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"Una grave enfermedad nos pone a prueba en muchas situaciones.
Descubrimos la importancia que tienen cosas como andar, ver, sentir... el valor
de la familia, de la amistad. Estableces otra escala de valores. Los pequeños
detalles adquieren una gran importancia. Hoy día, con esta sensibilidad a flor
de piel, descubro y disfruto minuto a minuto de las pequeñas cosas.
También se pasan momentos de flaqueza, de rabia contenida, de temor
por el futuro. Momentos estos en los que procuro descansar y tomar aliento (...)
Vivir, incluso en la dificultad.
Un beso. Tu paciente artista.
V.A.M."
15 de Octubre de 2001
Yo podía haber sido tú
Que nada como esto vuelva a ocurrir
A todas las personas y familias afectadas por esta terrible enfermedad
A los que luchan por salir adelante y para que otros salgan a flote
A aquellos que han perdido hasta las fuerzas de luchar
A mi familia y en especial a mis padres,
a Quique, a Ana y al bebé que busca la luz
A mis compañeras de trabajo,
sin las que este trabajo hubiera sido imposible
Y a Manolo Posada de la Paz
Gracias a él, esta enfermedad no ha caído en el olvido
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INTRODUCCIÓN
1. Morbi-mortalidad vascular en el mundo y situación en España
La cardiopatía isquémica y la enfermedad cerebro vascular siguen ocupando en todo el
mundo el primer y segundo puesto como causas individuales de muerte y se estima que
seguirán siéndolo en el año 20201.
En Estados Unidos, mueren dos millones y medio de personas al año, más de un millón
lo hacen por enfermedades cardiovasculares. En marzo de 2004, se publicaba un estudio
sobre las causas de muerte en dicho país: se encuentra en primer lugar la enfermedad
cardiaca (tasa de mortalidad de 258.2 por 100.000 habitantes y año), seguida de las
neoplasias malignas (200.9), la enfermedad cerebro vascular (60.9), la enfermedad
pulmonar crónica (44.3), los accidentes no intencionados (35,6) y la diabetes mellitus
(25.2). Como factores directamente implicados, los autores atribuían el 18% del total de
las muertes al tabaco, 16.6% a la dieta y al sedentarismo, 3.5% al alcohol, 3.1% a los
agentes infecciosos, 2.3% a los agentes tóxicos y 1.5% a los accidentes de tráfico2.
Aunque la mortalidad por enfermedad vascular ha decrecido en las últimas décadas en
los países desarrollados3-4, el vaticinio no es muy halagüeño según el presidente actual
de la World Heart Federation que en julio del 2003 declaraba: "se avecina una trágica
epidemia cardiovascular global. La enfermedad cardiovascular aumentará un 30% en
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los próximos 15 años en Occidente, y un 100% en los países en desarrollo5". El mundo
industrializado está sufriendo una epidemia de enfermedades metabólicas tales como la
obesidad y la Diabetes Mellitus tipo II, muy relacionadas con los cambios en el estilo de
vida (rápido aumento del sedentarismo y dieta abundante) que aumentan el riesgo
cardiovascular, alteran la calidad de vida e incrementan el gasto sanitario6-7.
En este panorama desalentador, llama la atención sin embargo, que los países
mediterráneos ocupan un lugar relativamente bajo en las tasas ajustadas por edad y sexo
de mortalidad8 y morbilidad9-10 por Cardiopatía isquémica, a pesar de la elevada
prevalencia de Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV) que presentan. Esto es lo que
se ha venido a denominar "la paradoja francesa" o "la paradoja española"11-12. Esta
paradoja podría deberse a un mejor perfil lipídico (menor índice de colesterol
total/HDL), a la dieta mediterránea o a otros factores protectores no bien conocidos. En
breve, podremos conocer mejor las bondades de la dieta mediterránea, con el estudio
español Predimed, macroensayo de intervención primaria que analizará en un periodo
de tres a cinco años los efectos de la dieta sobre 12.150 personas con alto nesgo
cardiovascular, y que está coordinado por el Instituto de Enfermedades
Cardiovasculares del Instituto de Salud Carlos III de Madrid13.
En España, aunque la mortalidad por eventos vasculares y la enfermedad coronaria han
ido disminuyendo desde los años 6012, las enfermedades del sistema circulatorio
continúan siendo la Io causa de muerte en mujeres y la 2o en varones tras los tumores
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(Figuras 1 y 2). Originan en conjunto el 37% de todas las defunciones14. Por sexos, las
tasas de mortalidad ajustadas por edad en el año 2000 ascienden a 164.4 por 100.000
habitantes y año para las mujeres y 241.4 para los hombres15; en ambos sexos aumentan
claramente con la edad. A pesar de este mayor control en la mortalidad, se estima que
Jos síndromes coronarios agudos podrían aumentar más del 10% entre 1997 y el 200516.
2, Importancia de los Factores de Riesgo CardiovasculaLfFRCV)
Desde los años 50, a raíz del estudio de Framingham , la mejor manera de predecir y
evitar la patología cardio y cerebro vascular es la detección precoz y si es posible, el
control de los Factores de Riesgo Cardiovascular18.
Los principales FRCV son: la edad, la Hipertensión Arterial (HTA), las dislipemias
(hipercolesterolemia total, hiperLDL, hipoHDL e hipertrigliceridemia), la diabetes, el
tabaquismo, el etilismo, la obesidad y el sobrepeso, el sedentarismo, la
insulinorresistencia, los antecedentes familiares (Cardiopatía isquémica precoz o
muerte súbita) y las arritmias,
Otros FRCV "emergentes" aún en estudio19-20 son los niveles elevados de
homocisteína, lipoproteína A, proteína C reactiva21-22, fibrinógeno, otros marcadores de
inflamación, factores de la coagulación y de forma aún inconsistente la presencia de
Introducción
Factores de Riesgo Cardiovascular en la cohorte de afectados por
el Síndrome del Aceite Tóxico
algunos agentes infecciosos como el Citóme galo virus, el virus del Herpes Simple, el
Helycobacter pylori o la Chlamydia pneumoniae24-25.
La clasificación de Grundy26 (Figura 3), ampliamente utilizada en nuestro medio27,
divide a los FRCV en: FRCV causales, aquellos en los que existe evidencia de papel
causal independiente. Son básicamente los llamados "FRCV mayores", es decir, los más
asociados a enfermedad cardiovascular y los mas frecuentes en la población. Existirían
además los FRCV condicionales: se asocian a mayor riesgo de ECV pero no existe
evidencia de papel causal por dos razones: 1) el potencial aterogénico puede ser
pequeño en comparación con el de los FRCV mayores y 2) su frecuencia en la
población puede no ser lo suficientemente grande como para medir su efecto
independiente en estudios prospectivos. Por último, los FRCV predisponentes son
factores distales en la cadena causal de la ECV, que ejercen su acción a través de FRCV
causales o condicionales.
3. Asociación de Factores de Riesgo Cardiovascular y Síndrome Metabólico
Desde el estudio de Framingham28, sabemos también que los FRCV aumentan el riesgo
cardiovascular de forma sinérgica por la coexistencia de varios.
En la práctica diaria, las tablas o nomogramas de riesgo que ponderan los principales
FRCV, permiten a los clínicos calcular el riesgo cardiovascular individual. De esta
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manera, podemos detectar a los pacientes de riesgo elevado y prevenir la aparición de
eventos vasculares, pautando dietas o tratamientos médicos, tales como
antíhipertensivos, hipolipemiantes, antidiabéticos pero también antiagregantes o
anticoagulantes, que disminuyen el riesgo individual.
Debido a la existencia de la paradoja mediterránea anteriormente citada10"12, hoy en día
está demostrado que los nomogramas basados en la ecuación de Framingham y
calculados en población norteamericana29 son válidos para pacientes de alto riesgo, pero
no para los países del sur de Europa, como España.
En nuestro país, deberíamos aplicar ya los nuevos nomogramas adaptados a los países
de bajo riesgo recién publicados en Septiembre de 2003, por la Sociedad Europea de
Cardiología. Las tablas presentadas (Figura 4) se basan en el proyecto SCO RE y están
calculadas a partir de 12 estudios de cohorte europeos que aportan una población de
250.000 personas/año y 7000 ECV fatales30.
Por otro lado, el Síndrome Metabólico descrito en 1988 por Reaven31, y también
llamado Síndrome X o Síndrome de insulinorresistencia, ha visto cambiar su definición
con el tiempo32-33. Se define hoy como la agrupación de resistencia a la insulina e
hiperínsulinemia, hipertrigliceridemia, cifras disminuidas de HDL colesterol, HTA,
obesidad de tipo androide o central e intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus.
También se han descrito otros eventos asociados a este síndrome: microalbuminuria,
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reducción de la actividad fibrinolítica, hiperuricemia, alteraciones de la función
endotelial34 y esteatosis hepática35.
4. El Síndrome del Aceite Tóxico
4.1. Cronología v distribución geográfica
En la primavera de 1981, apareció en España una enfermedad nueva, única en el
mundo hasta ese momento: el llamado por la OMS "Síndrome del Aceite Tóxico"
(SAT)36 que afectó a más de 20.000 personas, el 20% de ellos menores de 15 años37.
Supuso una auténtica crisis de salud pública, con declaración rápida y masiva de casos:
en el primer mes y medio de la epidemia, había ya 80 fallecidos y 12,000 enfermos38.
La enfermedad apareció originalmente en la Comunidad de Madrid: más de 14.000
afectados fueron contabilizados en esta región. Pero rápidamente se extendió a las zonas
centro y noroeste de España39, sin duda como consecuencia de la forma de distribución
del aceite causante, mediante vendedores ambulantes que se desplazaban por los
mercadillos locales en sus propios medios de transporte. Por este motivo, la
presentación de la enfermedad fue predominantemente familiar y en familias de nivel
socioeconómico medio-bajo40.
4.2. Toxicología v Etiopatogenia
La epidemia fue provocada por aceite desnaturalizado con 2% anilina para uso
industrial41 que fue comprado a Francia y vendido en España. Fue distribuido en
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garrafas de 5 litros y a bajo precio como aceite de oliva apto para el consumo humano,
aunque en realidad era aceite de colza manipulado (60-90%), mezclado con aceite
vegetal, grasas animales y sólo 0 a 5% aceite de oliva.
RAELCA, una distribuidora de aceite en Madrid, decidió refinar el aceite de forma
fraudulenta para obtener así mayores beneficios económicos. En marzo de 1981, envió
para refinar 3 lotes a Sevilla (vendidos antes del 15 de abril, es decir antes de la
epidemia) y 2 lotes a Madrid (vendidos tras el 21 de mayo, esto es: después de
comenzada el brote y coincidiendo con el pico de máxima incidencia). Estudios
posteriores apuntaban a la familia de oleil-anilidas como la responsable de la
enfermedad.
Finalmente, a partir de 1993, se puso en evidencia que una nueva familia de compuestos
químicos, derivados del propanodiol, podía tener mayor importancia en la génesis de la
epidemia. El 1-2-dioleil éster del 3-N-fenilamirjo,í-2 propanediol (DPAP) era mejor
marcador de los aceites responsables de la enfermedad que las propias anuidas de
ácidos grasos: se encontró en los aceites de la refinería de Sevilla, presumiblemente
originarias de la intoxicación» y en ninguno de los lotes de la refinería de Madrid42.
Recientemente, estudios llevados a cabo en el laboratorio del Instituto de la Grasa de
Sevilla, consiguieron crear DPAPs a partir de un aceite de colza desnaturalizado con 2%
de anilinas tras calentarlo a 300°c. Sin embargo, el obtener este tipo de aceites no ha
sido suficiente para conseguir reproducir en animales las lesiones típicas del SAT43.
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Se han invocado varias hipótesis patogénicas en la aparición del SAT.
Las más admitidas hoy son las siguientes:
1. Por un lado, los tóxicos implicados indujeron un mecanismo de tipo
inmunológico que fue el causante de la disfunción endotelial o endovasculitis
que afectó a todos los órganos del cuerpo44-45.
2. Por otro lado, la afectación clínica dependió también de la susceptibilidad
genética de cada individuo, según qué mutaciones en el gen de la N-acetil
transferasa-2 porte cada individuo, lo que determina la capacidad personal de
eliminar tóxicos a nivel hepático mediante el proceso de acetilación46.
A pesar de todos los avances, quedan aspectos por dilucidar por lo que la patogenia del
síndrome se sigue investigando todavía47. Los mayores esfuerzos que se están llevando
a cabo en busca del esclarecimiento de las causas de esta epidemia se están realizando
utilizando animales de experimentación que cuentan con un metabolismo parecido al
del ser humano, a los que se les somete a pautas de intoxicación con aceites de alto
contenido en compuestos derivados de los DPAPs.
4.3. Clínica
El SAT comprende tres fases en el tiempo, con características clínicas definidas:
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La fase aguda duró los dos primeros meses (mayo-junio de 1981) y se caracterizó por:
• Fiebre.
• prurito y rash cutáneo morbiliforme.
• Eosinofilia (>500 eosinófi]os/mm3), que en algunos casos la cifra fue superior a
3000 eos/mm3 o mayor del 50% de la fórmula Ieucocitaria.
• Disnea e hipoxemia por infiltrados pulmonares intersticio-alveolares y edema
pulmonar.
La fase intermedia, del segundo al cuarto mes, se caracterizó por
• Pérdida ponderal muy importante.
• Mialgias intensas y alteración de la sensibilidad.
• Afectación cutánea y de mucosas inicial, en forma de edema e infiltración con
induración progresiva. Inicio del Síndrome seco.
• Elevaciones de presión arterial, glucemia, triglicéridos y colesterol.
• Hipertensión pulmonar.
• Disfagia y colestasis hepática.
• Aparición de fenómenos tromboembólicos: Infartos agudos de miocardio (IAM),
ACVA, tromboembolismos pulmonares (TEP), episodios de coagulación
intravascular diseminada (CID) o trombosis mesentéricas fueron la causa última del
fallecimiento de muchos pacientes.
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La fase crónica, establecida desde el cuarto mes del SAT, dio origen a las secuelas que
hoy diagnosticamos y seguimos en nuestro centro48. Son secuelas que afectan a todos
los órganos de la economía, siendo las siguientes:
• Afectación neuromuscular. en forma de calambres, mioclonías, amiotrofias,
parestesias, disestesias y neuropatías periféricas (habítualmente sensitivo-motoras
axonales en guante y calcetín). Fotos 5-8.
• Afectación articular, manifestada como artralgias (axiales y periféricas) y
contracturas de articulaciones (sobre todo distales: codos, muñecas, tobillos, dedos
de manos y pies). Fotos 9-11.
• Afectación de mucosas, con síndrome seco (ocular, oral y dérmico). Fotos 12-13.
• Afectación dérmica, con piel moteada y de aspecto esclerodermiforme, piel gutata
en escote y cuello, piel atronca en extremidades, piel sin vello, con madarosis en
cejas y alopecia difusa (pelo fino, escaso y ralo). Esporádicamente existen casos de
hipeitricosis e hirsutismo, algunos en relación con la terapia corticoidea inicial.
Fotos 14-17.
• Afectación pulmonar, persistiendo hipertensión pulmonar (leve o moderada en la
mayoría de los casos), patrones ventilatorios restrictivos y disminución leve-
moderada de la difusión pulmonar. Foto 18.
• Afectación hepática, en forma de esteatosis (ecográfica o confirmada por biopsia)
con/sin hipertransaminasemia y aumentos de Gamma Glutamil Transpeptidasa
habitualmente leves. Foto 19.
• Afectación tiroidea, con hipotiroidismos sobre todo subclínicos. Foto 20.
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• Un fenómeno llamativo hoy es encontrar que parte de los pacientes que fueron
gravemente afectados, siendo aún niños en 1981, presentan un '^ fenotipo SAP'
característico. Este consiste en obesidad troncal (abdomen y mamas que obligan en
las mujeres a mamoplastias reductoras por sobrecarga axial) y amiotrofía distal de
extremidades. Consistiría en una distribución anómala de la grasa corporal, aún de
etiología incierta, muy próxima a la obesidad troncal propia del síndrome
metabólico o de insulinorresistencia. Fotos 21-23.
• Afectación psicológica v psiquiátrica, con insomnio, pérdida de memoria por
dificultad en la concentración y frecuentes síndromes ansioso-depresivos que
requieren tratamiento médico. Existen dificultades para adaptarse al entorno, y como
es natural, neurosis de renta en algunos casos. De forma excepcional, también se
encuentran neurosis obsesivo-compulsivas por la limpieza extrema y trastornos de
personalidad de tipo paranoide en torno a la idea de un posible re-envenamiento.
4.4. Importancia de los FRCV y morbimortalidad vascular en el SAT
4.4.1. En las fases aguda e intermedia del SAT
• Aumento de los FRCV
Ya desde el origen de la epidemia, en 1981, se observó que algunos pacientes
desarrollaban en la fase aguda, hipertensión, dislipemia mixta e hiperglucemias49
(algunas de estas últimas justificadas por el tratamiento corticoideo) que se
autolimitaban frecuentemente a partir del 4o mes, pero que a veces se cronificaban,
requiriendo control y tratamiento médicos.
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En esta fase inicial, las autopsias y biopsias practicadas indicaron que existía
invariablemente en casi todos los órganos, un fenómeno de endovasculitis50 (Foto A),
con mayor afectación de arterias que de vénulas, que evolucionaba en la fase crónica a
fibrosis de la pared vascular (Foto B). En concreto, en páncreas, esta endovasculitis
produjo, por isquemia, cuadros clínicos de pancreatitis aguda. Pero lo más sorprendente
es que se han encontrado datos histológicos de pancreatitis crónica hasta en un 33% de
las autopsias realizadas durante el primer año de la enfermedad51. En esta fase aguda, la
inflamación y posterior fibrosis de la pared vascular podrían explicar los casos de HTA
y la afectación pancreática, a su vez, la existencia de hiperglucemia y diabetes.
* Aumento de mortalidad y morbilidad cardiovascular
En la fase inicial, la mortalidad se debió al edema pulmonar y a la insuficiencia
respiratoria aguda secundaria. En la fase intermedia, las muertes fueron por hipertensión
pulmonar, cuadros de tromboembolismo pulmonar (Foto C), coagulación intravascular
diseminada y trombosis mesentéricas. Durante la fase crónica, la afectación
neuromuscular produjo en algunos pacientes una devastación muscular tal que les
condujo al fallecimiento por insuficiencia ventilatoria restrictiva grave52.
Los primeros estudios postmorten de la fase aguda, revelan que hasta en el 54% de las
autopsias realizadas, se pudieron demostrar lesiones cardiacas tales como infiltrados
perivasculares, miocarditis intersticial, lesiones miocárdicas isquémicas y endocarditis
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trombótica no bacteriana (Foto D). La mayoría no tuvieron gran repercusión clínica,
pero en algunos casos dieron lugar a cuadros de miocarditis, arrritmias, prolapso mitra!,
derrame pericárdico, insuficiencia cardiaca y sobre todo Hipertensión pulmonar,
fenómeno que caracterizó al SAT en su fase inicial, con una prevalencia en los primeros
meses de hasta el 21% en niños y el 11% en adultos53.
Una década más tarde, nuevos estudios anatomopatológicos de pacientes SAT,
fallecidos incluso 10 años después de ocurrida la epidemia, revelan datos sorprendentes
de cardiomiopatía que incluso pasaron silentes en vida, por lo que algunos autores
aconsejan seguir a largo plazo a esta población54.
4.4.2. En la fase crónica del SAT
* Aumento de FRCV
Los primeros resultados del seguimiento clínico a largo plazo de los pacientes con SAT
han mostrado prevalencias altas de casi todos los FRCV55-56 (salvo el tabaquismo) e
incluso de otras patologías típicamente asociadas a Diabetes corno es el síndrome del
túnel del carpo57.
* Menor mortalidad total y cardiovascular en los pacientes SAT que en la
población general: la gran paradoja
La paradoja es que este aumento de FRCV no está condicionando una mayor mortalidad
de origen vascular en los afectados por el SAT. De hecho, la mortalidad global de los
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enfermos de SAT es menor que la esperada, exceptuando los dos primeros años de la
enfermedad (1981 y 1982)58. De 1981 a 1998, se han registrado 2275 fallecimientos de
pacientes SAT de los que se ha obtenido las causas de muerte en el 75% de los casos,
destacando como causas principales: el grupo de Accidentes y Envenenamientos
incluido el SAT (28.5%), neoplasias (26%) y quedando las enfermedades
cardiovasculares en tercer lugar con el 24%59.
4.5. Situación social y judicial
El sufrimiento ocasionado por el síndrome ha sido de toda índole: físico, psíquico,
afectivo y social. Desde el principio, las tragedias personales han sido frecuentes:
pérdida de uno o varios miembros de la familia, ausencia del padre o madre de familia
implicando dificultades económicas sobreañadidas, desarrollo de incapacidades,
cuadros depresivos y hospitalizaciones prolongadas acabando con la pérdida del
empleo, etc. A esto hay que añadir el estigma social que supuso la enfermedad: como
las primeras sospechas apuntaban a un origen infeccioso que luego fue descartado, los
afectados eran aislados no sólo al inicio en los hospitales, sino también y muy
posteriormente por sus vecinos o familiares. Esto, junto con las ausencias escolares por
ingresos hospitalarios frecuentes, ocasionó un retraso escolar y dificultades de
adaptación social en muchos de tos menores con SAT.
Desde el momento en que estos problemas se fueron poniendo de manifiesto, el
gobierno implemento una serie de medidas para mitigar las necesidades
Introducción ^
Factores de Riesgo Cardiovascular en la cohorte de afectados por
el Síndrome del Aceite Tóxico
socioeconómicas de los afectados60. Sin embargo, a pesar de las ayudas institucionales
ofrecidas en estos 20 años, las indemnizaciones económicas finales no se han iniciado
hasta marzo del 2000.
Por otro lado, ya han sido juzgados los responsables de esta catástrofe: no sólo los
dueños de las compañías que vendieron este aceite y personas directamente implicadas
en el fraude, sino también los miembros de la administración que no tomaron las
medidas necesarias para el control de los productos alimentarios de importación38.
4,6. Seguimiento clínico del SAT
Desde el principio de la enfermedad, se creó el Plan Nacional para el Síndrome Tóxico
y en 1987 el Comité Directivo Científico de la OMS para el Síndrome del Aceite
Tóxico. Se firmaron acuerdos de colaboración con los CDC (Centros para el Control de
Enfermedades) de los Estados Unidos y con la Consejería de Sanidad de la Comunidad
Autónoma de Madrid, por ser esta la más afectad en números absolutos. Gracias a este
soporte organizativo, se propulsaron múltiples proyectos de investigación sobre la
enfermedad.
Por otro lado, se crearon unidades de seguimiento asistenciales específicas del SAT a
nivel ambulatorio, que han tenido un importante papel en la determinación de las
secuelas clínicas de los afectados.
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Desde 1997, al irse cerrando estas unidades, nuestro centro, ía Unidad de Investigación
para el Síndrome del Aceite Tóxico (U1SAT) del Instituto de Investigación de
Enfermedades Raras (HER) del Instituto de Salud Carlos III de Madrid, se ha
convertido en el único centro de referencia para el seguimiento clínico de los afectados
por el SAT.
En esta unidad, se brinda asistencia médica a los afectados que lo soliciten y al mismo
tiempo, se analizan todo lo relacionado con el SAT. Por este motivo, disponemos de una
información privilegiada sobre las secuelas a largo plazo de este síndrome, con datos de
FRCV y morbilidad cardiovascular derivada, que ahora presentamos.
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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO ACTUAL
1. Antecedentes
Hasta ahora, varios estudios han intentado comparar las prevaíencias de los FRCV en
pacientes SAT con españoles no afectados por el SAT pero refiriéndose siempre a datos
de población general española publicados con anterioridad, en la Encuesta Nacional de
Salud56-61 o en la literatura62-63.
En las conclusiones de estos trabajos destaca un aumento sistemático de los FRCV en
los pacientes SAT con respecto a los no SAT (cf.TABLA 1 a).
Por otra parte, dada la gran variabilidad en la prevalencia de los FRCV según la
comunidad autónoma española estudiada64 y puesto que los pacientes SAT están
actualmente dispersos en todo el territorio nacional, era pertinente valorar el espectro de
los FRCV según regiones. Es lo que resumimos en el análisis sistemático realizado de
los estudios poblacionales realizados en toda España, que contemplan más de 4 FRCV




. (cf. TABLA 1 b).
Se hacía pues necesario un nuevo trabajo, más completo, que supliera las limitaciones
de los estudios de comparación pacientes SAT-no SAT previos, a saber falta de
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homogeneidad en las comparaciones de las poblaciones por no disponer de las bases de
datos originales a comparar sino de datos agrupados publicados, por utilizar diferentes
definiciones de FRCV (que se han modificado a lo largo de los años) y por no aportar
hasta ahora información de morbilidad cardio y cerebrovascular de la población SAT en
la fase crónica.
2. Aportaciones del presente trabajo
Con este estudio, se completan los realizados anteriormente, puesto que cuenta con
• datos más actuales (de 1997-2003 frente a 1993 -1996 de otras series).
• datos actualizados calculados con los nuevos umbrales analíticos en vigor (para la
definición de los FRCV).
• datos más completos, disponiendo de FRCV de laboratorio y clínicos, asi como de
mediciones de fracciones de colesterol y nivel socioeconómico.
• datos de FRCV pero también de Enfermedad vascular (CI y ACVA).
• población SAT de tamaño similar pero con espectro más amplio de edades, para
evaluar no sólo qué ocurre con los FRCV de los adultos de 35-65 años, sino también
en los jóvenes y en los mayores de esos límites.
• datos comparables con población española, puesto que se cuenta con ambas bases de
datos y puede realizarse el mismo análisis estadístico, siendo datos recogidos
simultáneamente en el tiempo y con una metodología similar.
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OBJETIVOS
Los objetivos principales de nuestro estudio son
1. Determinar la prevalencia de FRCV en una cohorte de afectados por el SAT en la
fase crónica de la enfermedad.
2. Comparar dichas prevalencias de FRCV de la cohorte SAT con las de población
general española. Para ello contamos con bases de datos originales, simultáneas y
completas de cohortes representativas de las dos poblaciones,
3. Analizar los Eventos Cardiovasculares (Cardiopatía isquémica y Accidentes
cerebrovasculares) de la cohorte SAT, 20 años después de sucedida la intoxicación:
determinar prevalencia, cronología y asociación con los FRCV previos al evento.
Objetivos secúndanos
• Aportar a la comunidad científica, tablas de referencia de prevalencias de FRCV
por sexo y edad (en quinquenios) de ambas poblaciones SAT y no SAT, que
permitan ulteriores comparaciones con otros colectivos.
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Comparar la prevalencia de Síndrome metabólico de la cohorte SAT con la
población general. Definir también el perfil del Síndrome metabólico en ambas
poblaciones.
Determinar el perfil lipídico de los pacientes con SAT afectados crónicamente.
Conocer la situación socioeconómica y laboral, nivel de estudios y grado de
invalidez de la población afectadas por el SAT, en la medida en que estas
variables influyen en la prevalencia de los FRCV y los ECV.
Objetivos
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MATERIAL Y MÉTODOS
1. Diseño
El diseño es doble:
- Es principalmente un estudio de CASOS (SAT) y CONTROLES (no SAT),
observacional y transversal.
- Pero es también un estudio prospectivo de una cohorte de casos SAT analizados
desde el año 1981: primero en el REVCEN (o Registro de Revisión del Censo
Oficial de Afectados que recoge variables clínicas de ía cohorte SAT global desde
1981 a 199177) y después, de 1997 a 2003, en nuestra unidad UISAT.
2. Población de estudio
2.1. Definición de CASO:
Enfermo del Síndrome del Aceite Tóxico que consta en el Censo Oficial de afectados y
que ha acudido voluntariamente a la unidad clínica y de investigación del SAT
(UISAT), en el Hospital Carlos III de Madrid, procedente de cualquier parte de España.
2.2. Definición de CONTROL:
Persona no afectada por el SAT y reclutada a través de un muestreo aleatorio por
clusters de edad de la población general española, realizado para el estudio SIRS
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(Spanish Insulin Resistance Study) que evalúa los FRCV en España. Estos pacientes
fueron estudiados en una única visita médica durante los años 1999-2000.
El estudio CASO-CONTROL actual se centra en las personas incluidas en la franja de
edad de 35 a 65 años, por ser representativa de la edad adulta en un País desarrollado,
según criterios de la OMS78.
3. Representatividad
3.1. Representatividad de los CASOS
Analizamos la representatividad de la cohorte de CASOS para poder extrapolar los
resultados a toda la cohorte SAT. Para ello, comparamos los datos clínicos de los Casos
SAT de nuestro estudio con los de todos los pacientes SAT de España (recogidos en la
Base de datos REVCEN).
3.2. Representatividad de los CONTROLES
Se encuentra asegurada la representatividad de los CONTROLES por tratarse de un
estudio de procedimientos conocidos79-80-81-82, con las siguientes características:
• reclutamiento de los pacientes a través de muestreo aleatorizado por agrupaciones
(clusters) de edad, sexo y región, de la población general española
• buena tasa de respuesta (>90%).
• Multicéntrico pero con garantía de homogeneidad en la recogida de datos, por
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1. formación similar de los profesionales que llevaron a cabo la obtención de datos
clínicos, según un protocolo establecido
2. utilización de laboratorio centralizado para la determinación de lípidos
(Fundación Jiménez Díaz de Madrid) y el uso de las mismas técnicas de
laboratorio para la realización de glucemias y sobrecargas orales de glucosa,
validadas por control extemo.
4. Definición de las variables
4.1. Definición de las variables de estado
• Edad:
Para los CONTROLES: la edad en el momento del estudio transversal (1999-2000).
Para los CASOS: la edad en el momento de entrar a formar parte del estudio (entre el 1
de diciembre de 1997 y el 20 de febrero de 2003).
• Sexo : mujer o varón.
Sólo para los CASOS, se determinaron también:
• Provincia de domicilio en 1981 y actual (considerado el momento de entrada en el
estudio).
• Municipio de Madrid en 1981 y actual.
• Nivel estudios
• Estado civil
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• Situación laboral (existencia o no de incapacidad y tipo)
4.2. Definición de los Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV)
Establecemos dos tipos de FRCV
• Los FRCV llamados "Clínicos", calculados con varias mediciones a lo largo del
tiempo y sólo disponibles en los pacientes SAT por realizar con ellos un estudio
longitudinal. En la base de datos de población general, sólo consta el FRCV clínico
de Diabetes, el resto son todos de Laboratorio.
• Los FRCV llamados "de Laboratorio", obtenidos con una única medición y en
ambas poblaciones, en base a la afirmación de que una única determinación es
aceptada en estudios epidemiológicos de tipo transversal83.
4.2.1. FRCV CLÍNICOS
Para su definición, se aplican los nuevos criterios en vigor: HTA (JNC-VII 2003)84,
diabetes (ADA 1997)*3, dislipemia (ATP III 2001)S5 e IMC con dos umbrales: imO=27
según la Sociedad Internacional Obesidad de 1998 e imO=30 según la American
Academy Family Phisicians de 199987. Este último umbral es el aceptado por la OMS y
la Sociedad española para el estudio de la Obesidad (SEEDO) en Consensos de 1996 y
2000,
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Hipertensión (HTA) clínica
Si consta en algún informe médico o si toma tratamiento para HTA o si se diagnostica
HTA tras más de 3 medidas de PA (tomas en situación basal y separadas en el tiempo -
en 1 semana cada una-) con PAS>=140 o PAD >=90 mmHg.
Dislipemia clínica
Si existe Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia o ambas por constar en algún
informe médico o tomar tratamiento específico el paciente o si se determinan dos
medidas en sangre venosa basal (separadas por 2-3 semanas) de Colesterol total
>=240mg/dl y/o Triglicéridos>=160mg/dl.
Hiperglucernía clínica que comprende dos entidades:
1. Diabetes clínica (DM)
• Si consta en algún informe médico o
• si toma tratamiento o
• si glucemia basal >=126mg/dl en más de dos determinaciones (separadas por 2-3
semanas) o
• si glucemia basal >=110 y <126mg/dl y sobrecarga oral de glucosa a las 2horas
de 75gr de glucosa oral >=200mg/dl.
Hay que tener en cuenta que en el momento de la comparación, se excluyen los
pacientes tratados con insulina. Esto se debe al hecho de que fueron retirados del
estudio de población general (S1RS o Estudio Español de Resistencia a la Insulina),
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que pretende determinar insulinemia basal y por tanto la medida de los individuos
con DMID podía alterar las mediciones.
2. Glucemia basal alterada en ayunas (GBAA)
• Si consta como tal en algún informe médico o
• si glucemia basal >=110 y <126mg/dl y sobrecarga oral de glucosa >=140 y
<200mg/dl
4.2.2. FRCV "DE LABORATORIO"
HTA de laboratorio
Si consta en algún informe médico o si toma tto para HTA o si presenta una medida (en
población general) o una o dos medidas (realizadas en el plazo de al menos 30 minutos,
en los pacientes SAT) de PA en situación basal : PAS>=140 o PAD >=90 mmHg.
El procedimiento en los pacientes SAT fue el siguiente: Si la primera toma de PA era
normal, se interpreta como "no HTA". Si la primera toma era elevada, se medía una
segunda toma que es la escogida para los cálculos: si es elevada es "HTA" y si no lo es
"no HTA".
Dislipemia de laboratorio
si presenta durante el estudio, una determinación en sangre venosa basal de
• Colesterol total >=240 mg/dl: Hipercolesterolemia
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• Triglicéridos >=150 mg/dl: Hipertriglicerídemia
• LDL >=160 mg/dl: HiperLDLcolesteroIemia
• HDL hombres <35 mg/dl y mujeres <40mg/dl: HipoHDLcolesterolemia
Se comparó a los pacientes según su nivel de hiperHDL (también sugerido por ATPIII)
• HDL hombres y mujeres>= 60 mg/dl HiperllDLcolesterolemia
11 iperglucernía de laboratorio
si presenta durante el estudio, una determinación de glucemia en sangre venosa basal de
<110 mg/dl, no hiperglucemia
>=110 y <126 mg/dl, glucemia basal alterada de laboratorio.
>=126 mg/dl, diabetes laboratorio.
Obesidad-IMC en do$ categorías










Clase III > - 40
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En este trabajo, analizamos las prevalencias de cada FRCV por separado, pero también
asociados bajo el llamado Síndrome Metabólico, siguiendo la última definición del
National Institute of Health en el Adult Treatment Panel El (ATPHI)85 que es más
sencilla de aplicar por los clínicos que las definiciones previas de la OMS*3 o del EGIR
(European Group for the study of Insulin Resistance).
Síndrome metabólico (Definición del ATPIII)
Si presenta 3 o más de los siguientes
• Obesidad Abdominal hombres cc>l 02cm y mujeres cc>88 cm
• TRG>=150mg/dl
• HDL hombres <40mg/dl y mujeres <50mg/dl
• PA>=130/>=85mmHg
• Glucosa basal >=11 Omg/dl
Síndrome metabóiico "ajustado"
Dado que no disponíamos de la medición de la Circunferencia de Cintura (CC) en todos
los pacientes SAT, ajustamos la definición de Síndrome metabólico del ATPIII, en base
a la existencia de una correlación aceptable entre CC (en hombres cc>102cm y en
mujeres cc>88 cm) e imc >=30 y algo más débil con imO=27 .
Por otro lado, mantuvimos los dinteles para HTA del JNC-VTJ.
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Quedaría pues la Definición del ATPIII "ajustada" como sigue:
Síndrome metabólico si presenta 3 o más de los siguientes
• Obesidad con imO=27
• TRG>=150mg/dl
• HDL hombres <40mg/dI y mujeres <50mg/dl
• M >=140/>=90mmHg
• Glucosa basal >=11Omg/dl
4.3. Definición de los Eventos Cardiovasculares (ECV)
Cardiopatía
Cualquier afectación cardiaca que conste en la historia clínica del paciente (en informes
de Cardiología) o diagnosticada en nuestra consulta (en base a clínica y pruebas
complementarias: electrocardiograma (ECG), Ecocardiograma, Ergometría y/o Talio-
dipíridamol).
Cardiopatía isquémica
Diagnóstico de infarto agudo de miocardio (IAM) o angina de pecho, demostrados
mediante ECG, curva enzimática, gamrnagrafia y/o coronariografía.
Enfermedad cerebrovascular
Diagnóstico clínico que conste en informes hospitalarios de Accidente isquémico
transitorio (AIT) con TAC o RNM normal o Accidente cerebrovascular agudo
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(ACVA) establecido y confirmado por TAC o RNM. Para simplificar, cada vez que nos
refiramos a Enfermedad Cerebrovascular, lo denominaremos "ACVA".
5. Procedimientos de medida de las variables
La homogeneidad en la recogida de los datos clínicos queda asegurada para los CASOS
SAT porque este estudio sigue las pautas de la asistencia cotidiana que se presta a los
afectados en la UISAT, con una misma formación y entrenamiento de los cinco
médicos, especialistas en Medicina Interna, que realizan la historia clínica siguiendo un
protocolo estandarizado (cf. Figura 5).
A todo paciente SAT que acude a la UISAT, se le propone realizar un seguimiento
clínico anual y se analizan los datos clínicos desde su entrada en el estudio a partir de
1997 (1 diciembre) y hasta la fecha de finalización del presente estudio en el año 2003
(20 febrero). Las variables FRCV de laboratorio corresponden a su primera visita.
Después de cada revisión, se envía a cada paciente por correo a su domicilio, un
informe clínico (donde constan antecedentes, anamnesis, exploración física, resultados
de pruebas complementarias, valoración diagnóstica y recomendaciones terapéuticas)
para asegurar la máxima coordinación sanitaria, al pedir al paciente que lleve un
ejemplar del informe a su médico de atención primaria.
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Los datos de cada revisión anual son incorporados a una base de datos en un sistema
informatizado de acceso restringido al personal sanitario de la UISAT, gracias al cual
periódicamente se llevan a cabo los análisis de los datos que interese investigar (Cf.
Figura 6).
Para la realización de las medidas antropológicas, se realizó una exploración física
completa (cf. Fotos 1-4) determinando:
a) peso en kg y talla en cm, mediante báscula calibrada, con el sujeto en ropa interior
y descalzo;
b) se calculó el índice de masa corporal (peso en kg/talla en metros al cuadrado);
c) circunferencia de cintura en cm, con un decimal redondeado a 0 o a 5, determinado
mediante cinta métrica flexible, estando el individuo de pie y tomando como
referencia la mitad de distancia entre el margen costal inferior y la cresta iliaca.
Estas mediciones sólo se realizaron en la última visita de los pacientes SAT (a
partir del 2003)
d) Presión arterial sistólica y diastólica con esfingomanómetro de mercurio calibrado,
estando el individuo sentado, con el borde inferior del manguito a la altura del
cuarto espacio intercostal en su unión con el esternón y en reposo (sin haber
fumado o realizado ejercicio en la media hora previa). Se consideran las cifras de
Presión arterial Sistólica (PAS) y Presión arterial Diastólica (PAD) los sonidos
primero y quinto de Korotkoff respectivamente.
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Si la primera determinación era elevada (PAS>=14O o PAD >=90 mmHg)s se repitió
una segunda medición a los 10 minutos de descanso en decúbito supino, tomándose por
válida esta segunda
Para la realización de tas pruebas complementarias de laboratorio, se realizó una
extracción sanguínea a los pacientes después de un ayuno nocturno de 8-12 horas y se
utilizó un aparato LX-20 con reactivos de Beckman Coutter. Para la determinación de
glucemia, se utilizó el método de la Glucosa oxidasa polarografica. Para el colesterol
total plasmático, el de colesterol oxidasa, esterasa, peroxidasa. Para el colesterol HDL,
el método directo con eliminación de las otras partículas y reacción con colesterol
esterasa y lectura colorimétrica. Para los triglicéridos, la lipasa/glicerol kinasa
colorimétrico. Por último, para las determinaciones del LDL y VLDL colesterol, se
aplicaron los siguientes cálculos: LDL=colesterol total - (VLDL + HDL) y
VLDL=triglicéridos/5.
6. Aspectos éticos
Antes de incorporarse al seguimiento anual en esta unidad, se explica a cada paciente
con SAT en qué consiste la revisión médica y se solicita una aceptación por escrito,
firmando un consentimiento informado (Cf. Figura 7).
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En el caso de que se realicen grabaciones de imágenes personales (como las que ilustran
este trabajo) para publicaciones de interés científico, se hace especial mención a los
derechos de confidencialidad y anonimato (Cf. Figura 8).
En cualquiera de los estudios, se respetan los derechos personales, según los postulados
aceptados internacionalmente por las Naciones Unidas y la Comisión Europea (Acta de
Helsinki de 1964 y Convenio de Oviedo de 1997) y las investigaciones cuentan con la
supervisión del Comité Ético del Instituto de Salud Carlos III y del Comité Científico
de la OMS para el Síndrome Tóxico.
7. Análisis
7.1. Fases del análisis
Primero, se presenta el ANÁLISIS DESCRIPTIVO de la cohorte SAT que ha sido
evaluada en nuestro centro durante el periodo de estudio.
Para valorar el espectro de las prevalencias de FRCV en función de la edad, se divide la
cohorte en 3 grupos:
• Jóvenes: <35 años
• Adultos: de 35 a 65 años (grupo que será utilizado posteriormente en el Análisis
Comparativo con la población general)
• Mayores: >65 años
Se estudian los siguientes aspectos:
• Procedencia geográfica: provincia en 1981 y en el año 2003.
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• Evolución clínica de 1981 al 2003.
• Aspectos sociales actuales: nivel de estudios, situación laboral y estado civil.
• FRCV clínicos y de laboratorio.
• Eventos cardiovasculares (Cardiopatía y ACVA) a lo largo de su vida.
En segundo lugar, pasamos al ANÁLISIS CASOS-CONTROL. Comparación que se
realiza entre la cohorte SAT y la población general española, con edades comprendidas
entre los 35 y los 65 años.
Se exponen las comparaciones de los FRCV de laboratorio primero por separado y
luego agrupados bajo la definición de Síndrome metabólico.
7.2. Método estadístico
• Para el análisis de variables cuantitativas o continuas, se han utilizado las
medidas de frecuencia (media, desviación estándar, mínimo, máximo y cantidad N).
Se ha contrastado la normalidad aplicando la prueba de Kolmogorov.
• Para el análisis de variables cualitativas o categóricas, se han calculado las
Prevalencias en % de casos. Para valorar la asociación en las variables categóricas
se ha utilizado la prueba de Chi-cuadrado (x2). Se ha considerado significación
estadística si es /K0.05.
• Para el Cálculo de la medida del riesgo entre CASOS y CONTROLES de los
FRCV por separado (correspondientes a tos "FRCV de Laboratorio") o asociados
(como síndrome metabólico), se ha realizado un análisis univariante utilizando la
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Regresión Logística no condicional, empleando la Odds Ratio (OR) junto con su
intervalo de confianza (IC) al 95%, como un estimador del riesgo relativo. La
medida del sentido de la asociación entre variables categorizadas no dicotómicas se
ha obtenido con el test de Cochran-Mantel-Haenszel (ejemplo en Tabla 9 c:
asociación entre el nivel de HDLcolesterol (categorizado en 3 grupos) y el
tratamiento hipolipemiante).
7.3. Software aplicado
• Para el análisis estadístico de los datos, se utilizó el paquete estadístico SAS, versión
8.2 para Windows (SAS Institute, Cary, NC), utilizándose los siguientes
procedimientos: PROC MEANS, PROC FREQ y PROC SORT.
• Para la representación gráfica de las variables continuas, se recurrió al paquete
estadístico SPSS, versión 11.5 para Windows
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RESULTADOS
Población de estudio
• CASOS: 2133 pacientes SAT (de los cuales 1276 presentan una edad comprendida
entre los 35 y 65 años).
• CONTROLES: 2952 personas (2894 de ellos con 35 a 65 años).
Representatividad de los CASOS
Los resultados se exponen en la Tabla 2: nuestros 2133 casos no son distintos del resto
de la cohorte SAT global de 19.554 personas. En efecto, las tasas observadas de estos
2133 pacientes SAT entran en el intervalo de las tasas esperadas, si estos 2133 tuvieran
la misma distribución por edad y sexo que la cohorte SAT global (calculadas con un
intervalo de confianza al 95%).
I. ANÁLISIS DESCRIPTIVO de la cohorte SAT de 2133 pacientes.
1. Procedencia geográfica: provincia y municipio en los años 1981 v 2003
Véanse Figuras 9 y 10
• Menos del 10% de los afectados ha cambiado de provincia de domicilio en estos
22 años. Se trata de una población geográficamente estable.
• Más del 85% son de la Comunidad de Madrid, como en el resto de la cohorte
SAT completa, recogida en la base datos REVCEN 7.
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• De este 85%, la mayoría de los pacientes vivían en 1981 en la capital, en el Sur
de la Comunidad de Madrid o en el Este, el llamado corredor del Henares, zonas
que presentan un nivel socioeconónmico medio-bajo dentro de la comunidad.
Estos municipios de origen son los siguientes: Madrid capital (32%)t Alcalá de
Henares (21%), Alcorcen (10%), Móstoles (7%), Coslada (6%), Leganés (4%),
Torrejón de Ardoz (3%), Alcobendas (2%), Ciempozuelos (2%), Pozuelo de
Alarcón (1%) y Fuenlabrada (1%).
2.Situación clínica general: evolución de 1981 al 2003.
En la Tabla 3, se presentan los resultados de la evolución de los síntomas clínicos en
la cohorte de 2133 pacientes con SAT, en forma de prevalencias (en %).
Como conclusiones podemos decir que :
• Por lo general, los síntomas van disminuyendo progresivamente con el tiempo.
Cabe destacar, como buena noticia, que la hipertensión pulmonar que constituye
una de las secuelas más graves del SAT, disminuye drásticamente y eso que la
detección en nuestros días es más rigurosa que antaño. En el caso de los
calambres, disminuye la frecuencia y sobre todo la intensidad de su aparición.
Todo ello colabora en el aumento de la calidad de vida de los pacientes.
• Algunas secuelas permanecen invariables, como el síndrome seco.
• Sólo algunos síntomas se ven incrementados con el paso de los años, como son
las artralgias, lo que es explicable en parte por sobreañadirse otras causas
distintas al SAT como son las patologías óseas degenerativas.
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3. Análisis de los FRCV actuales
Los resultados se exponen en la Tabla 4 y Figuras adjuntas.
Podemos aportar las siguientes conclusiones:
• Las prevalencias de los FRCV clínicos son menores que las de los FRCV de
laboratorio (se ve claramente en la HTA, menos en Diabetes).
• Con la edad, aumentan las prevalencias de casi todos los FRCV.
• Destaca sin embargo, que la prevalencía de hipoHDL disminuye con la edad en
Las mujeres con SAT pero no en los varones. Atendiendo a este FRCV, las
mujeres jóvenes con SAT presentarían más riesgo vascular que las mujeres
mayores.
• Disminuyen con la edad los hábitos tóxicos (tabaco y alcohol). Esto se
correlaciona con el abuso de estas sustancias entre la población juvenil.
• Los antecedentes familiares de Cardiopatía isquémica precoz son más elevados
en el grupo de edad intermedio (20% en adultos frente al 13% en los jóvenes o
el 9% en los mayores).
• Los eventos cardio y cerebrovascularcs isquémicos aumentan con la edad; los
primeros de forma exponencial (0% a 2.5% a 13.9%, de jóvenes a adultos a
mayores) y los segundos de forma más lineal (0% a 4.2% a 10.3%,
respectivamente).
• El nivel de estudios disminuye con la edad. Destaca un nivel educativo muy bajo
entre los mayores de 65 años: analfabetismo completo del 12.5%, saber leer y
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escribir o EGB incompleta el 69% y sólo el 5% ha completado el bachillerato.
Esto nos remite de nuevo al bajo nivel económico de la población afectada por el
SAT, cuyos hijos sin embargo sí han tenido la oportunidad de estudiar. Así es
como, entre los jóvenes, sólo el 0.2% se considera analfabeto y un 60% tiene el
bachillerato. De éstos, el 20% ha completado estudios superiores de diplomado o
licenciado.
• En cuanto a la situación laboral, destaca la alta tasa de invalidez/incapacidad:
7.4% entre los jóvenes, 34.3% entre los adultos y 41% en los mayores. Tasa del
20% de paro entre los jóvenes y 8.7% entre los adultos.
• El estado civil se relaciona con la edad: los jóvenes son la mayoría solteros
(60%) y los adultos casados (81%). El 6.3% de los adultos está separado o
divorciado. Entre los mayores se encuentra la mayor tasa de viudez (20.5%).
4. Análisis de los Eventos Cardiovasculares (ECV): Cardiopatía isquémica y Accidentes
CerebroVasculares Agudos,
4.1. Fecha de los ECV
•v Tal y como podemos comprobar en la Figura 11, llama la atención el que los ACVA
ocurrieron en los 3 primeros años del SAT en su mayoría, mientras que la
Cardiopatía isquémica se ha producido al cabo de 15-20 años de la intoxicación.
Al analizar los escasos diagnósticos de Cardiopatía isquémica referidos al poco
tiempo del inicio del SAT (entre 1981 y 1986) comprobamos que son 5 personas que
eran entonces muy jóvenes:
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• Se trata de 3 varones con 20, 23 y 46 años en el momento del diagnóstico y que,
además, no teman más FRCV conocido que el tabaco los dos primeros (es decir
no diabetes, ni hipercolesterolemia familiar, etc).
• Sin embargo, las dos mujeres con CI tenían FRCV que se habían iniciado con el
SAT: una de 33 años con HTA y CI en 1981; la otra de 51 años con diabetes tipo
II desde 1981, HTA desde 1982, dislipemia desde 1983 y finalmente CI en 1986.
4.2. Asociación de los ECV con FRCV anteriores.
Resultados en Tabla 5 y Figura 12
Existe una asociación muy significativa entre presentar un ACVA y la presencia de
HTA previa (p=0.0006 y OR 2.16) y de dislipemia previa (p=0.0096 y OR 2.16)
tanto por aumento del colesterol como de los triglicéridos plasmáticos.
La aparición de Cardiopatía isquémica se asocia de forma también significativa con
la dislipemia previa detectada en los primeros años del SAT (1981-91), variable
recogida en REVCEN. Hicimos un segundo análisis más pormenorizado, valorando
en los pacientes con CI, los FRCV clínicos previos al evento coronario a lo largo de
su vida, datos recogidos en su historia clínica o detectados en nuestro centro. Así
llegamos a la conclusión de que el 55% de los pacientes con CI eran varones (a pesar
de que la cohorte SAT es mayoría femenina 71.5%) y que antes de presentar el
episodio de CI, el 64% de los pacientes tenían diagnosticada una dislipemia, el
54.5% HTA y hasta el 30% diabetes mellitus. Entre los hombres, el 50% fumaban en
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el momento del síndrome coronario agudo y 28% eran ex fumadores de más de 6
meses en ese momento. Las mujeres eran 7% fumadoras y 7% exfumadoras en el
momento de la CI.
4.3. Asociación de los ECV con síntomas clínicos iniciales del SAT. Cf. Tabla 5.
II. ANÁLISIS COMPARATIVO:
CASOS SAT y CONTROLES de población general, entre 35 y 65 años
1. Variables de estado: distribución por sexo y edad. Cf. Figuras 13 y 14.
• En la cohorte SAT, predominan las mujeres (71.5%) no así en la muestra de
población general (54.6%).
* La distribución por edades es similar en ambas poblaciones.
2. Variables cuantitativas de FRCV
PAS, PAD, colesterol, triglicéridos, LDLr HDL, glucemia e imc (N, media, desviación
estándar, mínimo, máximo) en Tabla 6.
Como podemos ver en las Figuras 13 y 14, básicamente la forma de la distribución en
campana de Gauss de cada variable es similar en ambas poblaciones.
Para las variables de colesterol total, LDL, HDL y glucemia, las curvas están levemente
desplazadas a la derecha en la población SAT por tener medias levemente superiores.
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3. Variables cualitativas: FRCV de laboratorio en ambas poblaciones
Resultados en Tabla 7 y Tabla 10 de referencia.
* FRCV en general. Figura 15
Las prevalencias de todos los FRCV son significativamente mayores en los pacientes
SAT que en la población general, salvo el hipoHDLcolesterol que es siempre menor en
los afectados SAT. Y no existen diferencias significativas entre las dos poblaciones para
las variables obesidad e hipertrigliceridemia.
* FRCV por separado (según distribución por sexo y edad en quinquenios) Figura 16
3.1.Obesidad (Figura 16-1)
No existen diferencias significativas de imc entre los pacientes SAT y la
población general (p=0.17), si acaso los SAT son más delgados.
• En las mujeres, el imc aumenta progresivamente con la edad, enlenteciéndose a
partir de la menopausia (50-55 años).
• En los hombres, el imc es más estable.
3.2. HTA laboratorio (Figura 16-2)
Aumenta con la edad en las dos poblaciones y siempre los SAT tienen más HTA que la
población general con OR 2.67 (p<0.000l)
• En las mujeres, el aumento de HTA va aparejado con el incremento de la
obesidad. La diferencia de HTA es mayor entre las jóvenes SAT y no SAT que
entre las mujeres que han entrado en !a menopausia.
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• En los hombres, la diferencia de prevalencia en HTA asciende pero no de forma
tan acusada como en las mujeres y presenta incluso un decremento en los varones
SAT a partir de los 60 años (a interpretar con cautela puesto que el número de
perosnas del quinquenio >=60 y <65 es pequeño).
3.3- Hipercolesterolemia total e híperLDL (Figura 16-3)
Las diferencias entre SAT y población general no son tan evidentes como en otras
variables pero siguen siendo significativas, para hipercolesterolemia OR 1.37
(p<0.0001) y para LDL OR 1.18 (p=0.016).
• En las mujeres de población general, las tasas plasmáticas de colesterol total
ascienden a partir de la menopausia (50 años) para descender a partir de los 70-
75 años, tal y como revelan amplios estudios poblacionales89. En las pacientes
SAT el incremento es más precoz y más gradual, en posible relación con
menopausias más precoces (45 años).
• En los hombres de la población general, el colesterol total va aumentando
progresivamente durante su vida adulta hasta los 60-65 años para ir
descendiendo después90. Este descenso es más precoz en los pacientes SAT (se
produce a partir de los 50 años) en posible relación con el uso precoz de
tratamientos hipolipemiantes puesto que hasta los 50 años la hipercolesterolemia
es un 10% mayor que en la población general.
3.4. HipoHDL colesterol (Figura 16-4)
Los pacientes SAT tienen siempre menor hipoHDL que la población general, tanto
en hombres como en mujeres y en todos los quinquenios, con OR 0.60 para hombres
Resultados 4 3
Factores de Riesgo Cardiovascular en la cohorte de afectados por
el Síndrome del Aceite Tóxico
(p=0.019) y OR 0.63 para las mujeres (p=0.0002). Las cifras de hipohdl se
mantienen estables con la edad en los dos sexos.
• Las mujeres tienen cifras de hipohdl menores que los varones, como es bien
conocido.
• La diferencia en niveles de hipohdl entre SAT y población general es más
grande y constante en los hombres que en las mujeres (10% aproximadamente).
3.5. Hipertrigliceridemia (Figura 16-5)
No existe diferencia significativa entre SAT y población española (p=0.25).
• En las mujeres, ascenso leve y progresivo de los triglicéridos en relación con el
aumento del imc (esta gráfica es paralela a la curva de obesidad) y según otros
estudios poblacionales en la edad avanzada, existiría un descenso hacia los 70
años (55).
• En los varones de población general de nuestro estudio se confirma lo que
revelan otros estudios poblacionales (56): los triglicéridos inician un descenso a
los 55-60 años, que en parte sería paralelo al descenso en el consumo de alcohol.
Cabe destacar que los pacientes SAT jóvenes tienen niveles de triglicéridos más
bajos que los no SAT, en probable relación con menor enolismo, por mayor
prevención ante hepatopatías o esteatosis hepáticas debidas al mismo SAT.
3.6. Diabetes (Figura 16-6)
Es el FRCV donde más claramente existen diferencias entre afectados por el SAT y
población general. Las OR ascienden a 3 (con pO.OOOl), tanto en la DM clínica como
de laboratorio, y en ambos sexos.
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• En las mujeres, la diferencia de Diabetes mellitus entre SAT y no SAT se
agudiza a partir de los 50 años, mientras que en los hombres es más temprana,
ya desde los 40 años.
4. Asociación de los FRCV, medido como Síndrome metabólico ajustado a la
definición del ATP ffl (Cf. Tabla 8 y Figura 17)
Destaca un aumento importante de prevalencia del Síndrome metabólico en los
pacientes SAT con respecto a la población general no SAT (35% frente a 25%).
En conjunto, los hombres presentan más el síndrome metabólico (38% SAT y 26% no
SAT) que las mujeres (33% SAT y 25% no SAT).
El perfil de Síndrome metabólico es distinto entre ambas poblaciones:
La población general presenta dicho síndrome por tener cifras bajas de HDL colesterol,
obesidad (las mujeres) e hipertrigliceridemia (los hombres), mientras que los pacientes
SAT contribuyen a tener el sd metabólico por sus altas prevaiencias de HTA y diabetes.
En efecto, si analizamos por sexos los FRCV del Síndrome metabólico más frecuentes
(que no incluyen el tabaquismo por ejemplo), podemos comprobar que:
• entre las mujeres no SAT predominan la obesidad (95%) y las cifras bajas de
HDL (79%), mientras que entre las afectadas SAT prevalecen en orden de
importancia, la HTA (86%), la obesidad (85%) y la DM (74%).
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• entre los varones no SAT destacan la obesidad (89%) y la hipertrigliceridemia
(72%), sin embargo entre los enfermos por el SAT, se sigue el mismo patrón que
en las mujeres SAT: HTA (85%), obesidad (85%) y DM (75%).
Libres de cualquier FRCV están únicamente el 20% de los hombres y el 23% de las
mujeres en la población general española. Entre los pacientes con SAT, estas cifras aún
bajan más: sin FRCV, están sólo el 13% de los hombres y el 16% de las mujeres.
5. Otros FRCV: comparación entre pacientes SAT y series publicadas de población
general española
Dado que no disponemos de estas variables en nuestra población general española,
comparamos estos FRCV de la cohorte SAT con otras series ya publicadas (Tabla Ib)
Tabaquismo
En la cohorte SAT de nuestro estudio, hay entre los afectados de 35 a 65 años un 27%
de fumadores (y un 21% de exfumadores de más de 6 meses). Las cifras cambian
claramente con la edad, pasando la cifra de fumadores del 49% en los menores de 35
años al 9% en los mayores de 65 años.
Nuestros pacientes SAT fuman menos que sus homólogos sin SAT, que oscilan según la
región en prevalencias del 30 al 44% (siempre más los varones 39-54% que las mujeres
14-32%). Véase Tablalb.
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Según el estudio PANES64 (cf. Figura 18), en la Comunidad de Madrid sólo el 32% de
los hombres dicen consumir tabaco habitual o esporádicamente (además de 44% que se
declaran exfumadores desde hace más de un año) y sólo el 9% fumadoras (y 5.4%
exfumadoras).
Alcohol
En nuestra cohorte SAT de 35 a 65 años, el 16% dicen consumir alcohol activamente (al
menos 1-2 vasos de vino o cerveza/día) y 6% se declara exconsumidor importante.
Estos datos son difíciles de medir y comparar, en parte porque debemos atenernos a lo
referido por el entrevistado y el alcoholismo sigue siendo tabú en nuestro país.
Sólo disponemos de un estudio que refleje el consumo de etanol>=30gr/día, que arroja
prevalencias de 61% en varones y 33.6% en mujeres, pero está realizado en la Rioja72.
Antecedentes familiares de Cardiopatía isquémica
En nuestra cohorte SAT, el 20% refiere tener Antecedentes familiares de Cardiopatía
isquémica precoz en al menos uno de los dos progenitores.
Esto no difiere de lo referido por la población general española: 10-17% los recuerda en
padres o hermanos y asciende al 27% cuando se incluye a los tíos.
Antecedentes personales de Cardiopatía isquémica
En nuestra cohorte SAT de 35 a 65 años, el 2.5% tiene Antecedentes personales de
Cardiopatía isquémica (referida en informes médicos aportados o diagnosticada en
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nuestra unidad). Cuando se estudia a los mayores de 65 años, esta pre valencia se dispara
hasta el 14%.
Los estudios poblacionales refieren dichos antecedentes en el 1.6-5.5% de la población
general entre 15 y 75 años. El estudio PANES recoge "angina autorreferida" en el 3.9%
de los entrevistados (que tienen entre 45 y 74 años) pero al aplicarles el cuestionario de
Rose para búsqueda activa de angina, la prevalencia de posible Angina de pecho
asciende al 7.5% (cf. Figura 18).
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DISCUSIÓN
Importancia del seguimiento a largo plazo del SAT
Los resultados de este estudio muestran la importancia del seguimiento a largo plazo de
epidemias tóxico-ambientales como el Síndrome del Aceite Tóxico. Es fundamental
conocer la evolución crónica de la enfermedad y seguir investigando para que hechos
así no vuelvan a producirse.
De hecho, se han dado intoxicaciones en el mundo, parecidas al SAT en algunos
aspectos pero nunca tan numerosas, en las que el seguimiento a largo plazo ha permitido
determinar secuelas que al principio parecían poco plausibles de ocurrir. Este es el caso
de la enfermedad de "Yusho"91 acaecida en Japón en 1968, o la de "Yu-cheng" en
Taiwán en 1979. Ambas fueron provocadas también por aceite, pero en esta ocasión por
aceite de arroz contaminado con bifenilos policlorados. En cada brote, fueron afectadas
unas 2000 personas. El estudio longitudinal de una cohorte a los 12 años del segundo
brote de Taiwan ha permitido comprobar que la intoxicación no sólo aumentó la
mortalidad global (5.2% de los casos) con respecto a la de población general, sino
también y sobre todo la mortalidad atribuíble a enfermedades hepáticas y en concreto a
cirrosis92. Quedó así demostrado que los bifenilos, que afectan al hígado en la fase
aguda, determinan también la existencia de hepatopatía crónica que es la causa principal
de muerte en los intoxicados.
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De la misma manera, los resultados de este estudio determinan que los afectados por
SAT presentan, en la fase crónica de la enfermedad, un aumento de casi todos los
factores de riesgo cardiovascular, tanto por separado como en asociación, y que
pasamos a discutir.
Resultados más significativos del estudio
Según los resultados de este trabajo, el riesgo de Diabetes es 3 veces superior en los
afectados SAT que en la población general, el de HTA 2.67 veces mayor, la
Hipercolesterolemia 1.37 veces, la HiperLDLcolesterolemia 1.18 veces. No hay
diferencias en las prevalencias de hipertrigliceridemia y obesidad entre los enfermos
SAT y la población general. Estos datos coinciden con conclusiones de otros trabajos ya
referidos, pero demostrado en esta ocasión con mayor solidez: datos más actuales y
comparables por reclutamiento de los pacientes simultáneo y por utilizar una
metodología similar, disponiendo de las bases de datos originales que permiten realizar
los mismos puntos de corte en las definiciones de cada variable de laboratorio.
El primer resultado nuevo y significativo es hallar que los FRCV no sólo aumentan de
forma separada, sino también en asociación, como síndrome metabólico. Ya con
anterioridad al presente estudio, sospechábamos esta relación incluso visualmente, al
observar una gran mayoría de pacientes SAT con obesidad troncal y lipodistrofia, lo que
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venimos a denominar "fenotipo SAT" (Cf. Fotos 21-23). Ahora hemos podido
determinar el orden de magnitud del Síndrome metabólico, a pesar de aplicar varios
ajustes (35% frente al 25% en población general española). En cualquier caso, aún
desconocemos si existe un mecanismo patogénico que religue al SAT con el Sd
metabólico o si estamos ante un aumento de FRCVs sin más.
El segundo hallazgo de este estudio es encontrar que la HipoHDLcolesterolemia es
menor de forma significativa en los afectados SAT, en los dos sexos y en todos los
quinquenios entre 35 y 65 años. Las mujeres con SAT tienen un descenso de este FRCV
(10.96%) frente al resto de mujeres españolas (16%), así como los varones SAT
(13.7%) frente a sus homólogos sin SAT (20.7%). Existe una diferencia significativa
entre los afectados SAT y la población general española, con Odds Ratio <1 (0.63 en
mujeres, 0,60 en hombres), lo que indica la presencia de un efecto protector.
Tal vez este hecho único explique que esta población fallezca menos por eventos
cardiovasculares a pesar de tener tantos FRCV, lo que justifique la llamada "paradoja
SAT".
La tercera novedad encontrada es la diferente cronología en los eventos
Cardiovasculares: ACVA en los primeros años y CI al cabo de 15-20 años del SAT
(Figura 11). Muy probablemente, los ACVA fueron de etiología trombo-embólica
como los otros episodios de TEP y CID iniciados en la fase intermedia del SAT y en
Discusión 51
Factores de Riesgo Cardiovascular en la cohorte de afectados por
el Síndrome del Aceite Tóxico
cambio la Cardiopatía Isquémica ha precisado la generación progresiva de la placa de
ateroma^ hasta hacerse vulnerable y romperse, con el concurso y desarrollo paulatino de
los FRCV favorecedores. Presumiblemente al menos en los tres varones con
Cardiopatía isquémica inicial (de 1981 a 1986), los episodios fueron también de tipo
embólico secundario al SAT, sin el concurso de FRCV conocidos y sin haber dado
tiempo a que se produjera una placa de ateroma.
Comparaciones con la literatura
Las prevalencias de FRCV en los pacientes SAT de este trabajo son superiores a las de
cohortes SAT publicadas con anterioridad62-63 (Cf. Tabla 1 a).
Esta diferencia en las prevalencias puede explicarse por varios factores:
1) por el paso del tiempo, 5 a 10 años, en la recogida de datos entre el estudio previo de
1862 pacientes SAT y el actual. Este factor tiene mucho peso en la determinación de la
diabetes y la obesidad, que se han visto incrementadas en los últimos 5-10, lo que se ha
venido a denominar "la epidemia de enfermedades metabólicas"6-7 a nivel mundial.
2) porque nuestra cohorte actual esté compuesta por personas más enfermas que la
cohorte previa. A favor de esta posibilidad, se encuentra el hecho de que en el estudio
actual, las prevalencias de algunos FRCV como la UTA se asemejan a las cifras del
subgrupo de pacientes SAT graves de esa misma cohorte previa (58.3% actual frente al
52,7% de aquéllos). En cualquier caso, nuestra cohorte SAT es muestra representativa
de la cohorte SAT global (Tabla 2).
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3) por la predominancia de las mujeres en la cohorte SAT del estudio (71.5% del total).
Esto responde a cómo fue la intoxicación por el SAT que afectó a una mayoría de
mujeres (>60%). Para evitar este potencial sesgo de selección (pues las mujeres
estuvieron más graves que los varones), la comparación de FRCV se ha realizado por
separado en ambos sexos con presentación en datos desagregados.
Las prevalencias de FRCV en la población general española de este trabajo:
• Cualitativamente, presentan la misma distribución en función de la edad que
amplios estudios poblacionales realizados a nivel mundial89-90.
• Cuantitativamente, se sitúan en el rango de los estudios poblacionales de otras
series españolas publicadas (cf. Tabla lb)5 salvo para los siguientes FRCV:
1) la hipercolesterolemia, que aparece incrementada en nuestra serie de población
española (30.2%) frente al 12-29.5% en varones y 17-25% en mujeres de otras series.
También está por encima de la hipercolesterolemia autorreferida del estudio PANES,
que asciende a 24.2% en España y 27.3% en la comunidad de Madrid. Otros trabajos,
como el DRECE93, presentan prevalencias de dislipemia mucho más elevadas en toda
España, pero el dintel que escogen es el de colesterolemia aconsejable (<=200mg/dl),
por lo que se hace difícil la comparación.
La población española de nuestro estudio está obtenida por muestreo bietápico
multicéntrico con buena tasa de respuesta y no parecen existir a priori sesgos de
selección de pacientes dislipémicos.
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2) la HipoHDL colesterolemia en los hombres de la población general española del
estudio (20.7%) está discretamente por encima del rango de prevalencia de hipoHdl de
otras series 9-19%. Sin embargo en las mujeres, la prevalencia de HipoHDL entra
dentro del rango de las referidas en la literatura. En todo caso, llama la atención la
amplitud del rango de hipoHdl aportada por los diferentes estudios, lo que se puede
relacionar con la variabilidad de laboratorio de hasta el 5-10% en la determinación de
las Hdl.
Aspectos controvertidos: hipótesis etiopatogénicas de los resultados más
importantes del estudio
1. Aumento de la prevalencia de los FRCV en los pacientes SAT: posibles etiologías.
Podemos invocar varias teorías que expliquen este hecho, las dos primeras en relación
con el bajo nivel socioeconómico de la población SAT pero la tercera propone que este
aumento podría ser ocasionado por el propio aceite tóxico.
1. Varios estudios realizados demuestran la asociación, a partir de los años 70 en los
países industrializados, entre bajo nivel socioeconómico y cardíopatía isquémica por un
lado94 y enfermedad cerebrovascular por otro lado .
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Para explicar este hecho, algunos autores proponen un modeío causal en el que un
conjunto de factores psicosociales como la renta, el nivel educativo, la ocupación, el
apoyo social, el estrés y otros, influyen sobre la aparición de hábitos de vida como el
consumo de tabaco, la actividad física y la dieta. A su vez, estos factores condicionan el
desarrollo de factores biológicos como la obesidad, dislipemia y HTA que se asocian a
la ateromatosis 6. Pero a pesar de proceder de un nivel socioeconómico medio-bajo,
precisamente la cohorte SAT analizada no destaca por el nivel de tabaquismo ni de
obesidad. Este modelo no parece cumplirse con claridad en esta población.
2. Es posible que el aumento del Síndrome Metabólico en los pacientes SAT (con
respecto a la población general española) se explique en parte por la hipótesis del
"fenotipo ahorrador" (the thrifty phenotype)97. Esta teoría propone que la asociación de
pobre crecimiento fetal-infantil y posterior desarrollo de diabetes y síndrome metabólico
resulta de los efectos de la nutrición pobre en la vida temprana. Esta dieta pobre en la
infancia produciría cambios en el metabolismo glucosa-insulina que facilitan la
obesidad, la dislipemia y la HTA cuando el sujeto se expone a una alimentación más
rica en calorías. Muchos de los pacientes con SAT proceden de áreas económicamente
depauperadas, lo que podría justificar unas dietas pobres en la edad temprana de la vida
que hayan conducido, según esta hipótesis y siempre que posteriormente hayan
mejorado su nivel adquisitivo, al desarrollo de altas tasas de FRCV y de síndrome
metabólico.
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3. Otra teoría del posible alimento de los FRCV está directamente relacionada con el
SAT:
En los últimos años, la investigación más puntera en materia cardiovascular se ha
dedicado al estudio del endotelio y de la arteriosclerosis como fenómeno inflamatorio.
De esta manera, la visión del endotelio como una simple barrera pasiva o aislante ha
evolucionado drásticamente, hasta ser considerado un órgano multifuncional, cuya
disfunción está en el origen de la placa de ateroma causante del Síndrome coronario
agudo98. Se ha demostrado recientemente que los pacientes que presentan obesidad",
HTA e hipercolesterolemia100-101 tienen disfunción endotelial, con disminución de
factores vasodilatadores (como el óxido nítrico) y aumento de los vasoconstrictores
(endotelina entre otros).
La alteración endotelial inicial del SAT tipo endovasculitis, ya comentada (cf. Fotos A y
B) puede explicar no sólo la aparición de ECV sino también el aumento a largo plazo
de los FRCV en los pacientes que han sufrido la enfermedad.
2. Aumento del HDL colesterol en _los_pacientes SAT: Interpretación y posibles
explicaciones.
Ya en los años 70, numerosos estudios mostraron que el nivel de HDL colesterol es el
FRCV más relacionado con la aparición de Enfermedad cardiovascular102.
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El hecho de que, aún presentando más FRCV, los pacientes SAT muestren tasas de
mortalidad de origen cardio y cerebrovascular menores que la población general, puede
explicarse en parte por las cifras elevadas de HDL colesterol, demostradas en este
estudio. Esta podría ser una nueva teoría que explique la paradoja de menor mortalidad
en los afectados SAT.
Dicho de otra manera, los pacientes SAT podrían estar "hiperprotegidos" frente a la
enfermedad cardiovascular por tener cifras de HDL significativamente más
elevadas que la población general. O como decía Glueck en 1975, "podríamos
imaginar un grupo super-resistente ante la ECV por tener unas cifras muy elevadas de
HDL colesterol:"1 °3, como el nuestro ahora.
En cualquier caso, conviene interpretar estos resultados con cautela y es necesario
• Confirmar este hallazgo en ulteriores estudios con poblaciones mayores en número.
• Habría que determinar si este hallazgo se debe a padecer el SAT o existen factores
de confusión que aumentan el HDL. De entre los conocidos y publicados en la
literatura, podemos citar los siguientes: abandono del tabaco, ejercicio aeróbico
sobre todo si se acompaña de pérdida de peso, algunos componentes de la dieta
mediterránea (como el aceite de oliva virgen y el consumo moderado de vino) y
tratamientos con hipolipemiantes (los que más aumentan las HDL son: el ácido
nicotínico, luego los fibratos y por último las estatinas) o con glitazonas104. También
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se sospechan otros factores no bien demostrados, de predisposición genética o
ambiental, que justifican diferencias geográficas en los niveles de HDL.
En este trabajo, a falta de datos sobre posibles factores de confusión en la población
general española analizada, nos propusimos realizar un estudio más pormenorizado del
HDL colesterol al menos en los pacientes SAT, en los que sí disponemos de múltiples
variables y posibles factores de confusión.
Es lo que presentarnos en las Tablas 9 (a, b y c) y que ahora pasamos a discutir.
1) Primera hipótesis: los altos niveles de HDL hallados en los pacientes SAT se deben
simplemente a factores de confusión que alteran el análisis.
A favor de esta hipótesis, se encuentran los siguientes datos;
• Cese del tabaco: Los pacientes SAT presentan en nuestro estudio, prevalencias de
tabaquismo menores que la población general (no así en otras cohortes SAT62"63),
existiendo un alto porcentaje de exfumadores.
• Pueden existir factores genéticos, con agrupaciones según áreas geográficas, que
predispongan a mayores niveles de hdl. Este podría ser el caso, puesto que el 90%
de los afectados SAT proceden de la misma comunidad autónoma (Madrid) y
algunos estudios revelan que Castilla La Mancha destaca como área
"hiperprotegida-hdl" con niveles de hipohdl relativamente bajos con respecto a otras
regiones de España (cifras de hdl<35 mg/dl: 9.3% para varones y 2.1% en mujeres
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de 25 a 74 años en 1994-96)70. Pero hay que tener en cuenta que este estudio sólo
cuenta con población rural que, por lo general, realiza dietas más sanas y presenta
menos estrés que sus homólogos de la zona urbana, lo que podría en sí mismo
justificar los altos niveles de hdl.
En contra de esta hipótesis, aportamos lo siguiente:
• Ejercicio y pérdida ponderal: Es difícil determinar si los pacientes SAT realizan
más o menos ejercicio que la media poblacional puesto que desde el inicio del SAT,
se les estimuló a la rehabilitación, aunque por otro lado, los pacientes se autolimitan
por dolor articular o muscular y por calambres con los esfuerzos. En cuanto a la
pérdida de peso, en nuestro estudio, no existen diferencias significativas en el imc
entre los pacientes SAT y la población general.
• Tratamientos hipolipemiantes: muy probablemente, los afectados por el SAT
utilicen más estos tratamientos que la población no SAT, puesto que tienen más
hipercolesterolemia total.
Para estudiar este hecho, dado que no disponemos de cifras de tratamiento
hipolipemiante en la población general, calculamos en los pacientes SAT, la relación
entre nivel de hdl y dichos tratamientos. Pudimos comprobar que el nivel elevado de hdl
no se asocia a mayor nivel de tratamiento: si se categonza el nivel de hdl en tres grupos
(hipohdl<35mg/dl, hdl 35-60mg/dl e hiperhdI>=60mg/dl), vemos que no existe
fenómeno de dosis-respuesta a los fármacos (a mayor cantidad de fármaco
hipolipemiante, mayor hdl) en ninguno de los sexos (consultar Tabla 9 a). Esto nos
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hace pensar que los afectados SAT con hdl elevado no presentan este hdl alto por el
tratamiento hipolipemiante, sino por otras causas aún por determinar.
• En cuanto a la dieta y el grado de estrés, cabe pensar que los pacientes SAT, que
viven el 80% en la ciudad de Madrid y pertenecen a un nivel socioeconómico
medio-bajo, tienen más estrés, probablemente consumen más "comida rápida" y
menos dieta mediterránea y asocian otros factores nocivos como el abuso de alcohol
o drogas, que no justifican un aumento de ios niveles de hdl-colesterol sino todo lo
contrario.
Además, se analizó si existía asociación de hipohdl con otros FRCV, mediante un
análisis univariado. Los resultados se muestran en la Tabla 9 b.
Destacan únicamente como asociaciones con significación estadística, las de hipohdl
colesterol con: obesidad (p 0,026) en hombres, y diabetes (p 0.0015) en las mujeres.
Estas mismas asociaciones fueron descritas en pacientes sin SAT en el estudio
Framingham102. Esto apunta a que el patrón de asociación de hdl con otros FRCV es
similar en la población SAT con respecto a los no SAT.
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2) Segunda hipótesis: los altos niveles de HDL cotesterol encontrados se relacionan con
el haber padecido el SAT. en alguno de estos dos sentidos:
2.1,Puede ser que los pacientes que desde el inicio presentaban o desarrollaron niveles
de hdl altos fueran "seleccionados" para subsistir y no así los pacientes con hipohdl
que pudieron fallecer con más facilidad ante el ataque inicial al endotelio.
En este sentido, se determinó si existía asociación de hipohdl actual con algún dato
clínico de la fase aguda del SAT, es decir que existiera algún predictor en la fase aguda
que se relacionara con el desarrollo de hipohdl al cabo de los años. Se pueden consultar
los resultados en la Tabla 9 c.
Llama la atención la asociación de hipohdl:
• en los hombres: con la disfagia, p 0.023 OR 3.4 (IC 95%: 1.1-10.47)
• en las mujeres: con el síndrome seco p 0.03 OR 1.59 (IC 95%: 1.04-2.43), la
actividad muscular involuntaria tipo mioclonias p 0.03 OR 1.93 (1.03-3.61) y la
asistencia psiquiátrica p 0.025 OR 1.63 (1.06-2.49),
Estas asociaciones son muy débiles (IC justo por encima del 1), no tienen significado
causal y deben ser tomadas con precaución dado el tamaño pequeño de la población
analizada que presenta, al mismo tiempo, el síntoma clínico descrito y el nivel bajo de
hdl colesterol.
Pero es llamativo que en la cohorte SAT global recogida en REVCEN, existe más
prevalencia de síndrome seco y disfagia entre los fallecidos que entre los vivos, no
ocurriendo igual en las mioclonias (sequedad de boca 40% en fallecidos y 34% en
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vivos, disfagia 8.8% en fallecidos y 6% en vivos, mioclonías 60% en fallecidos y 61%
en vivos)77.
Aunque son diferencias discretas, estos síntomas clínicos podrían por tanto asociarse a
una mayor mortalidad, lo que apoyaría de forma indirecta la hipótesis de que los
pacientes con hipohdl han fallecido más que Los que mantenían un nivel aceptable de
hdl colesterol.
2.2.Pero pudiera ser que estemos ante una situación aún más sorprendente: es posible
que estos pacientes hayan visto aumentar su hdl de forma permanente tras la
entrada, durante la intoxicación por SAT, de alguna sustancia tipo Apolipoproteína
Al Milano o tipo inhibidores de la CETP fcolesteril ester transfer proteina).
En los últimos años, se ha avanzado notablemente en la comprensión del metabolismo
del colesterol y de las lipoproteínas de alta densidad (HDL). En efecto, hoy conocemos
que las HDL ejercen su función antiaterosclerótica al menos por 3 mecanismos
diferentes:
1« el trasporte en reverso del Colesterol
2. la capacidad antioxidante (antiapoptótica y antiinflamatoria).
3. la normalización de la función endotelial (por la fibrinolisis y producción de
prostaciclinas)105.
Es tal la importancia de las HDL en el control de la patología cardiovascular, que las
últimas investigaciones se centran en buscar algún fármaco que aumente de forma
sostenida las cifras de Hdl colesterol.
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Hasta ahora hay dos tipos de sustancias candidatas:
1. las lipoproteínas ApoAI Milano o fosfolípidos inyectados en infusión intravenosa,
que aumentan transitoriamente el nivel de hdí plasmático106, y
2. los inhibidores de la CETP, como el torcetrapib. El cual, administrado por vía oral 4
semanas, ha demostrado su eficacia en aumentar de forma sostenida, ei HDL
colesterol en personas con niveles bajos e incluso, combinado con estatuías,
disminuye aún más los niveles de LDL107-108,
Véase Figura 19: Modelo actual del metabolismo de las HDL y fármacos que lo
aumentan, revisado y publicado en Abril del 2004109.
De confirmarse esta segunda hipótesis (que los pacientes SAT hayan visto aumentar su
hdl de forma permanente tras la entrada, durante la intoxicación por SAT, de alguna
sustancia tipo Apolipoproteína Al Milano o tipo inhibidores de la CETP), podría
suponer una auténtica revolución por varios motivos:
1. se confirmaría que la diana principal para el control de morbimortalidad
cardiovascular es et aumento del hdl colesterol110, teoría que está hoy en vigor,
puesto que aún teniendo todos los FRCV muy elevados (salvo precisamente el
HDL) nuestra población SAT tiene baja morbimortalidad cardio y cerebrovascular.
2. sería un modelo experimental humano de población "hiperprotegida HDL", en la
que investigar cuál ha sido el mecanismo para el aumento permanente de HDL
(después de 22 años de la intoxicación por el aceite tóxico) y poderlo reproducir en
personas de riesgo cardiovascular elevado.
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Limitaciones y Fortalezas del estudio
Nuestro estudio cuenta con las siguientes limitaciones:
1. La cohorte SAT del análisis no es el resultado de una muestra aleatorizada, lo que
puede conllevar sesgos de selección. Hemos realizado varios intentos de reclutamiento
aleatorio, pero han sido suspendidos por baja tasa de respuesta.
Para evaluar el alcance de este problema potencial, recurrimos a la comparación de los
datos clínicos en 1981 de nuestra cohorte SAT (N=2133) con la cohorte SAT global
recogida en REVCEN (N=l9.554). Los cálculos demuestran que nuestra cohorte no es
distinta de la cohorte SAT global.
2. La metodología del estudio está limitada en algunos aspectos, como son:
• Aunque contábamos con la medida de obesidad definida con imc>=30kg/m2,
utilizamos el dintel de imc>=27 para evaluar al tiempo obesidad y sobrepeso en
casos y controles y por ser la medida recomendada tras una exhaustiva revisión del
tema86. Esto nos ha supuesto una limitación pues hemos perdido potencia para
comparar con la literatura dado que la mayoría de los autores utilizan el imc>=30,
pero consideramos que los datos son válidos y orientadores de lo que ocurre en la
cohorte SAT con respecto a la población no afectada por el SAT.
• La medición del Síndrome metabólico ha sido ajustada a la definición del ATPI1I
por no disponer en todos los pacientes de la medida de Circunferencia de cintura. El
ajuste es válido para la comparación interna entre SAT y población general del
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estudio, pero existe dificultad para que estas prevalencias de Sd metabólico sean
comparadas con otras series.
Por otro lado, este trabajo cuenta con algunas fortalezas importantes:
• Disponemos de una buena base para continuar futuros estudios sobre la
enfermedad del SAT: se trata de un seguimiento clínico prospectivo de una
cohorte SAT numerosa, con buena tasa de respuesta en las sucesivas entrevistas
anuales y además realizado en un único centro de referencia lo que asegura la
homogeneidad de la recogida de datos (clínicos y de laboratorio). Esto es
fundamental al ser la epidemia tóxico-ambiental más numerosa en afectados
documentada en los últimos 25 años en el mundo, lo que viene a refrendar lo
que para muchos es "la mejor epidemia alimentaria jamás seguida".
• Ponemos en evidencia que existe una discrepancia considerable entre los datos
aceptados epidemiológicamente en los estudios, con una sola determinación
exploratoria o analítica, y los datos útiles a nivel clínico (que requieren de varias
mediciones anómalas), siendo estos últimos los utilizados en la labor asistencial
y con mayor importancia para el pronóstico final de los pacientes.
• Han salido a la luz algunos resultados no conocidos ni sospechados hasta ahora
y en los que habrá que seguir indagando: el más importante es que los pacientes
con SAT presentan cifras de HDL colesterol superiores a sus homólogos no
SAT. De confirmarse este hecho, estaríamos ante un posible modelo
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experimental in vivo de aumento permanente del HDL colesterol plasmático.
Son necesarios ulteriores estudios para entender la relación entre el SAT y este
ascenso de las HDL y poder aplicar dicho conocimiento en la obtención de
fármacos que actúen al mismo nivel fisiopatológico sin producir los efectos no
deseados del SAT.
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LÍNEAS DE FUTURO
• El proyecto de futuro inmediato más interesante consistiría en comparar datos
cuantificables de enfermedad cardto y cerebrovascutar en pacientes SAT y
en población general no SAT.
Está actualmente en marcha un estudio111 longitudinal de una cohorte de 1500
sujetos sanos de población general europea (75 de ellos de Madrid) sobre la
"Relación entre Resistencia a la insulina y Enfermedad Cardiovascular". En él, se
determina el grado de enfermedad cardiovascular por la superficie de afectación
aterosclerótica carotídea y los cambios en el engrosamiento de la pared (intima-
media) como medidas objetivas demostradas del grado de estenosis
arteriosclerótica112. Se trataría de llevar a cabo dichas mediciones periódicas (ahora,
en dos y cuatro años) también en población SAT y compararlas con las de la
población general. De esta manera, se pretende seguir aportando evidencias que
confirmen la baja morbilidad cardiovascular en pacientes SAT y que expliquen la
Paradoja SAT: "mayor prevalencia de FRCV pero menor morbi-mortalidad
cardiovascular"
• La otra gran línea de investigación consiste en estudiar a los pacientes SAT
con hiperhdl (hdl>=60mg/dl). De momento, se haría en la cohorte SAT de
nuestro estudio, determinando si existen factores predictores ya existentes en la
fase aguda del SAT (y recogidos en REVCEN) que se asocien al aumento de hdl
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actual. Y por otra parte, llevando a cabo un análisis multivariante para controlar
los posibles factores de confusión.
• Otros proyectos irían encaminados a mejorar aspectos epidemiológicos del
presente estudio,
1. determinar en la población general variables que, como el nivel de estudios y el
socioeconómico, influyen en todos los FRCV (obesidad, dislipemia, grado de
Tabaquismo y alcoholismo) y que son potenciales factores de confusión.
2. Aportar prevalencias de sd metabólico en SAT según definiciones existentes no
ajustadas. Para ello se medirá circunferencia de cintura (ya en marcha, desde el
año 2003).
• Por último, otras líneas de investigación contemplan la comparación de
personas SAT y no SAT que incluyan determinaciones bioquímicas que
demuestren:
1. La afectación aterosclerótica, con la medición de marcadores endoteliales (NO,
endotelina u otros) o moléculas de adhesión que pueden estar alterados en la
población SAT con respecto a la no SAT.
2. La implicación de otros FRCV emergentes o nuevos (aumentos de lipoproteína
A, homocísteína, células circulantes endoteliales, etc) y que pueden ayudar a
explicar las diferencias de morbimortalidad entre los afectados por el SAT y la
población general.
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Los pacientes con el SAT presentan mayor prevalencia de casi todos los FRCV que la
población general española.
Entre los 35 y los 65 años, los afectados por el SAT presentan 3 veces más Diabetes que
la población general, 2.67 veces más de HTA, 1.37 veces más de Hipercolesterolemia,
1.18 veces más de HiperLDLcolesterolernia. No hay diferencias en las prevalencias de
hipertrigliceridemia y obesidad entre los enfermos SAT y la población general.
Los FRCV no sólo aumentan de forma separada, sino también en asociación. Los
pacientes SAT tienen una prevalencia de síndrome metabólico (con mas de 3 FRCV
asociados) del 35% frente al 25% de la población general española.
El perfil de Síndrome metabólico también es distinto entre ambas poblaciones:
los pacientes SAT contribuyen a tener el síndrome metabólico por sus altas prevalencias
de HTA y diabetes, mientras que la población general presenta dicho síndrome por tener
cifras bajas de HDL colesterol, obesidad las mujeres e hipertrigliceridemia los hombres.
Los afectados por el SAT presentan cifras significativamente más elevadas del factor
protector HDL colesterol, tanto en ambos sexos como en todos los quinquenios de edad
entre los 35 y los 65 años.
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Tal vez este hecho único explique que esta población fallezca menos por eventos
cardiovasculares a pesar de tener tantos FRCV, lo que justifique la llamada "paradoja
SAT".
Habrá que llevar a cabo nuevos estudios que confirmen este hallazgo y determinen si
este aumento de HDL colesterol en los pacientes SAT puede estar ligado al hecho
mismo de haber sido expuestos al aceite tóxico.
Los eventos Cardiovasculares en los pacientes SAT presentan un patrón bimodal en el
tiempo: predominancia de la Enfermedad Cerebrovascular en los primeros años tras el
SAT y dominancia de la Cardiopatía isquémica a los 15-20 años de ocurrida la
epidemia. Postulamos la etiología tromboembólica en el primer caso y la generación
progresiva de la placa de ateroma, con el concurso y desarrollo paulatino de los FRCV,
en el segundo.
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Estudios de Comparación de FRCV entre afectados SAT y población general



















































































Definiciones de las variables
1




 Pas>=]40mmHg y/b Pad>=90mmHg (2 determinaciones separadas al menos lmin) recomendaciones
OMS
4




 colesterol>=250 mg/dl (1 determinación)
7
 triglicéridos>=200 mg/dl (1 determinación)
8




10 glicemia>126mg/dl (1 determinación)
1
 Comparación de la situación clínica de los pacientes del Síndrome def Aceite Tóxico con la población
española. M García de Aguinaga. VII Congreso de la Sociedad Castilla-te Mancha de Medicina Interna.
Toledo. Septiembre 1999.
1
 Situación clínica de una cohorte de 758 pacientes afectados por el Síndrome del Aceite Tóxico: 18 años
después. E Estirado, M Plaza, H Martín, M G* Aguinaga, M Izquierdo, M Posada. Anales de Medicina
Interna, Septiembre 1999.
u
 Gómez Mateos MA. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en una cohorte de afectados por el
síndrome del aceite tóxico. Tesis doctoral. Universidad Complutense de Madrid. 2002.
i
1
 Gómez de la Cámara A, Gómez Mateos MA, Ferrando Vivas P, Baraínca Oyagüe MT, Abaitua Borda I
y Posada de la Paz M. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en una cohorte de afectados por el
síndrome del aceite tóxico. Med Clin (Barc) 2003; 121 (11):405-7.
'" Encuesta Nacional de Salud 1995.
" Banegas JR, Villar F, Pérez C y col. Estudio epidemiológico de los factores de riesgo cardiovascular en
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































REPRESENTAT1VIDAD DE LA COHORTE SAT (N=2133)
La cohorte SAT del estudio (N=2133) es muestra representativa
































































































ASR (Adj usted Standard Ratio)
Tasas ajustadas de cohorte 2133
por edad y sexo (*)
























(*) prevalencias esperadas para cohorte SAT del estudio (N 2133) si tuviera la misma distribución por
edad y sexo que REVCEN.
En negrilla, las variables creadas nuevas (no pertenecen a la base de datos original REVCEN). con las siguientes definiciones:
Pulmón-si si existe infiltrado alveola» o derrame pleural en Rx te (infila)v=l or derrpleui=l)
Sd SCCD=SI sí sequedad de ojos o de boca (scqojos=l o scqboca=l)
Mi«l£¡as=si si mialgias o mialgias intensas (mialgias=l o rnialgint=l}
Neuropatía =si si neuropatía sensitiva o motora (neursens= I o neurmot=l)
< «lamine si si calambres o actividad muscular espontánea (calabrH o actmusc=l)
cidj«»=s¡ si cid o fenómenos tromboembólicos (cid=l o fentromb=l)
l¡pido=si si hipertriglíccridemia o hipercolcstcrolemia (hiptrigl=l o hicoles=l)
htp (hipertensión pulmonar^si si signos «ográfteos de htp o diagnóstico de htp o diagnóstico clínico de htp (s ignecocl O


























































Amiotrofias: presentes en cara o en cualquier área corporal (secuencias amiot, e-amiot, e-earc, amio 0 atrof en la aplicación)
Para el resto de definiciones de variables, consultar la Tabla 2.
1
 Neuropatía sensitiva Subjetiva: según anamnesis, el paciente refiere parestesias/disestesías o
hipoestesias.
2
 Neuropatía sensitiva Objetiva: según exploración física, el explorador objetiva pérdida sensibilidad táctil
o algésica en algún territorio (normalmente guante y calcetín).
3
 Neuropatía motora Subjetiva: según anamnesis, el paciente refiere pérdida de fuerza o fatigabilidad
muscular precoz.
4
 Neuropatía motora Objetiva: según exploración física, el explorador objetiva pérdida fuerza en algún











HTA_6 (teniendo en cuenta
siempre quienes tienen AP
de HTA)
DL clínica



























> 35 Y <= 65 años
Grupo 1 N=1276 (59.82%)
M 912 (71.5%)
V 364 (28.5%)



























Diabetes y GBAA clínica
(diablab incluyendo SOG
para Rgabriel y DI DMEL


























h i per tensiva, etc)





























DM tipo 2; 50.3%




















































2. Sabe leer y escribir/EGB incompleta
3. Educación Básica completa



















































































Estudio de los Eventos Cardiovasculares
1. Asociación de los ECV con FRCV anteriores a 1981 (en itálica).
2. Asociación de los ECV con síntomas clínicos iniciales del SAT
OR con IC al 95%
En negrilla, se presentan las asociaciones significativas



























OS 2.16 (0.98-4.74) P= 0.05
OS 2.28 (1.08-4.79) P* 0.026




















OS 2.16 (1.19-3.90) P= 0.0006
OR 2.16 (1.19 -3.90} P= 0.0094
OS 2.10 (1.18-3.72) P= 0.0096






OR 4.22 (1.51-11.79) P= 0.0029
-
OR 7.05 (1.71-29.18) P= 0.0017
OR 0.32 (0.13-0.80) P= 0,01
¡¡FACT PROTECTOR!!
OR 4.16 (1.71-29.18) P= 0.0032
OR 3.59 (1.28-10.04^ P= 0.00<M






OR 2.95 (1.65-5.28) P<0.0001
-
Los pacientes con A VCA parecen tener más síntomas etiquetados con afectación neuromuscular por SAT























































































































FRCV «DE LABORATORIO" CUALITATIVOS. Variables categóricas
Frcv
Poblaciones de 35 a 65 años
HTA clínica (D HITA)
HTA6_JNC (teniendo en
cuenta siempre quienes
tienen AP de HTA)
DL clínica





M 54.6% (15X0) y
V 45,4% (1314)
Edad media 49.5 años
34.36%





<35mg/dl Hombres : 20.70%
(n=272)
<40 mg/dl Mujeres : 16.08%
(n=254)
hil alto > =60 mg/dl;

























significativa, P y OR
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P<0.0001 y OR 3
(2.6-3.6)
NO, P=0.17
en la pobl general son
ligeramente más













Sd metabólico según ATP
III ajustado <>=3 FRCV)
pob general R.Gabriel
N=2894
M 54.6% (1580) y
V 45.4% (1314)




























Sd metabólico según ATP









































significativa (P y OR















Sd metabólico según ATP









































significativa (P y OR











Asociación de hipoHDL con FRCV actuales y con antecedentes personales de ECV
Cohorte SATN= 12 76
ORconICal95%






DL de laboratorio (lipidol)
DM clínica





































OR 1.07 (0.59-1.96) p 0.82
OR 1.02 (0.55-1.88) p 0.95
OR 1.69 (0.87-3.27) p 0.11
OR 0.98 (0.54-1.80) p 0.96
OR 0.90 (0.47-1.72) p 0.73
OR 1.19 (0.65-2.18) p 0.58
OR 2.06 (1.08-3.93) p 0.026
OR 0.30 (0.15-0.63) p 0.0009
OR 2.07 (0.65-6.61) p 0.21






DL de laboratorio (lipidol)
DM clínica





































OR 1.39 (0.90-2.1 l )p 0.13
OR 1.27 (0.83-1.95) p 0.27
OR 1.05 (0.69-1.60) p 0.81
OR 0,67 (0.44-1.04) p 0.07
OR 2,01 (130-3.11) p 0.0015
OR 1.99 (1.3O-3.06) p 0.0015
OR 1.15 (0.75-1.75) p 0.53
OR 0.51 (0.31-0.83) p 0.006
OR 0.59 (0.08-4.53)^0.61
OR 0.75 (0.23-2.48) p 0.63
XX
Tabla 9 b
Asociación de HipoHDL con datos de 1981 (clínica y FRCV )









































OR 3.4 (1.1-10.47) P 0.023






















OR 1.93 (1.03-3.61) P 0.03











OR 1.63 (1.06-2.49) P 0.025
-
En BttmH». las variables creadas nuevas (no pertenecen a la base de datos origina] REVCENI conJas siguientes definiciones:
Pulmán^si si existe infiltrado alveolar o derrame pleural en Rx U (infilalv=l or denpleur=I)
Sd Seco=si si sequedad de ojos o de boca (seqojos=l o seqboca=l)
Mialgi»s=si si mialgias o mialgías intensas (mialgias=l o mialgint=I)
Neuropttia=si si neuropatía sensitiva o motora (neursens=l o neurmot=|)
Cal i muse M si calambres o actividad muscular espontánea (ca)abr=l o actmuse=l)
cid_fen=s¡ si cid o fenómenos tfomboembólicos (cid=l o fentromb=l)
lipido -M si rtipertrigüceridemta o hipercolesterolemia(hiptrigNi o hicoles=l)

























































































1. p>0.05, las diferencias no son significativas en ninguno de los sexos. No existe asociación entre
nivel hdl y tto hipolipemiante, ie los pacientes no aumentan su hdl única y exclusivamente por el
tto hípolipemiante.
2. tampoco existe un fenómeno dosis-respuesta (a mayor tto hipolipemiante, mayores cifras de
hdl).
Otras conclusiones interesantes:
3. el 9% de pacientes (sean mujeres o varones) utilizan ttos hipolipemiantes.
4. De los ttos hipolipemiantes prescritos, la mayoría son estatuías: el 80% en las mujeres y el 70%
en los hombres. Los hombres toman más fibratos que las mujeres, en parte por la mayor
prevalencia de hipertrigliceridemia asociada.
5. las mujeres sin tratamiento presentan hdl elevados (>60mg/dl) en mayor proporción que las
tratadas (39% sin tto frente al 26.5% con tto), y esta diferencia es significativa con p 0.024. No
ocurre así en los hombres, que presentan hdl elevados mayormente en los tratados (13% sin tto
frente al 21.2% con tto), aunque esta diferencia no es significativa: p 0.19.
6. las mujeres, de forma natural, presentan hdl superiores a los varones, ya sea al tener en cuenta el
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Figura 1. Mortalidad cardiovascular en España, 1965-1990
(Tomado de la cita 12)






1. Trends in cardiovascular discasc morialily in Spain
(A) and females ( • ) , 1966-1990.
España 1991-2000 (1). Mortalidad por las principales grandes
grupos de causas (CIE10)
Tasa ajustada (tasae) por edad por .población europea po; lOOÜOOh;
Hombres (H) y Mujeres (M)








(1) Los Capítulos están reconstruidos Fetrospectrvamente aplicando la CIE10
Figura 2. Mortalidad cardiovascular y por otras causas
en España, 1990-2000
(Tomado de la cita 15)
Figura 3. Principales FRCV
(Tomado de la cita 26)
FR causales (mayores independientes)
Tabaco
Presión arteria] etevada

















Lipoproteína a sérica elevada
Factores protrombóricos (eg, Fibrinógeno)
Marcadores de la inflamación (proleína
C-reactiva)
*Estos factores son también denominados Jactares de
riesgo mayores por la Asociaáón Americana del Co-
razón.
LDL: Lipojfívleinas de traja densidad; HDL: Lipo-
prolánas de alta densidad.
Figura 4. Nomogramas de riesgo cardiovascular para Europa. Tablas SCORE.
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Figura 5. Protocolo clínico para los afectados por el SAT
Estudio de la situación a largo plazo de la
Cohorte del Síndrome Tóxico, Madrid, España
Cuestionario
Fecha: N° Historia:









ciudad/localidad provincia código postal
c. Teléfono: Móvil:
cf. Otro número de teléfono dónde podamos localizarle.
Número: Nombre:
2 N° de censo del SAT.
3 N'deIDNI
4
 N°de la Seguridad Social
5 Fecha de nacimiento
S Edad
día mes año
Página para el CISAT
HISTORIA SOCIAL
7. Fecha de nacimiento
día mes año
8. Sexo: (1 ) Femenino (2 ) Masculino
9. Estado civil:
(1 ) Casado
( 2 ) Viudo
( 3 ) Separado
( 4 ) Divorciado
( 5 ) Soltero
( 6) No contesta
( 7 ) Desconocido
10. ¿Cuánto tiempo lleva viviendo en ía dirección actual?
Años (Entrevistador, rellene sólo uno de los tres)
Meses
Días
( 98 ) No contesta
(99) Desconocido
11 Nivel de estudios
(1 ) Analfabeto
( 2 ) Sabe leer y escribir
( 3 ) Educación Básica incompleta
( 4 ) Educación Básica completa
(5 ) Bachillerato
( 6 ) Formación profesional
( 7 ) Diplomatura
( 8) Licenciatura
{ 98 ) No contesta
( 99 ) Desconocido
12. Profesión o Trabajo Duración
13. Situación laboral
(1 ) Trabajador activo
{2 ) Jubilado
( 3 ) Parado
Incapacidad:
{ 4 ) Gran invalidez Fecha
( 5 ) Incapacidad permanente absoluta Fecha
( 6 ) Incapacidad permanente total Fecha
{ 7 ) Incapacidad permanente parcial Fecha
( 8 ) Incapacidad labora! transitoria fecha
( 98 ) No contesta
( 99 ) Desconocido
ANAMNESIS
15. Hábitos tóxicos
15.a. Tabaco ( ) Nunca ha consumido
( ) Consumidor esporádico












( ) Ex-fu mador
Cigarrillos/día Fecha de inicio Fecha de cese
15t>. Alcohol ( ) Nunca ha consumido
( ) Consumidor esporádico











Cantidad por semana Fecha de inicio Fecha de cese
15 c. Drogas
Tipo
{ ) Nunca ha consumido
( ) Consumidor activo
Cantidad por semana Fecha de inicio Vía de administración
( ) Ex-consumidor
Tipo Fecha de inicio Fecha de cese Via de administración
16. Tratamiento actual







































19. ¿Tiene usted hijos?
(1 ) Sí { 2 ) No
Hijos nacidos vivos:
Nombre y Apellidos






Sexo Fecha Estado vital, vivo/muerto (Si
M/F nacimiento fallecido: causa del exitus)
Las siguientes preguntas son sólo para mujeres.
20. Edad menarquia
21. ¿ha tenido algún aborto?
( 1 ) Si. Número y año (s)
( 2 ) No
( 98 ) No contesta
( 99) Desconocido
22. ¿Ha alcanzado la menopausia?
( 1 ) Sí. Edad
( 2 ) No
( 98 ) No contesta
( 99) Desconocido
23. ¿Está tomando algún tipo de anticonceptivos o los ha tomado en (os últimos 3 meses?
( 1 ) SI.
( 2 ) No
{ 98 ) No contesta
( 99) Desconocido
24. ¿Ha tenido alguna vez ciclos menstruales muy irregulares?
( 1 ) Si Descripción
( 2 ) No
( 98) No contesta
( 99) Desconocido















¿Está el paciente afectado por el S A.T.?: [Si
















Modificar Anterior I Sigutente
• I
N o hay cfegrwtícos
8
Ministerio de Sanidad y Consumo
Instituto U n i d a d d e Investigación
de Salud sobre el Síndrome del
Carlos III Aceite Tóxico
Figura 7
Consentimiento Informado para la participación en la investigación del estudio
"Seguimiento de la cohorte del SAT"
Estimado Sr./Sra.:
Objeto de la Investigación. La Unidad de Investigación sobre el Síndrome del
Aceite Tóxico (UISAT) está llevando a cabo un estudio de los efectos que a largo
plazo se han producido en los pacientes diagnosticados de Síndrome del Aceite
Tóxico (SAT). Por este motivo solicitamos su colaboración a fin de ampliar nuestros
conocimientos sobre las personas que padecen SAT.
Beneficios derivados de su participación en este estudio. En este estudio se le
realizará una revisión clínica completa, así como unas pruebas complementarias y
de laboratorio por \o que podremos informarle de su situación clínica actual. La
revisión clínica y las pruebas complementarias nos permitirán detectar si padece
complicaciones de salud a largo plazo, que tengan que ver con el SAT. En cualquier
caso usted recibirá un informe escrito con los resultados de la exploración clínica y
de las pruebas realizadas.
Además de estos beneficios individuales, el estudio nos aportará un mejor
conocimiento de la situación clínica general de las personas que padecen SAT, lo
que redundará también en beneficio del resto de las personas que padecen esta
enfermedad.
Costes o Compensaciones. Tanto las pruebas complementarias que se le realicen
como el examen clínico son totalmente gratuitas. Por otro lado, no se le abonará
cantidad alguna por participar en este estudio.
Participación voluntaria. La participación en este estudio es totalmente voluntaria.
Su participación en él no conllevaría ningún riesgo para usted.
Si decide no participar la única consecuencia será que no estaremos en disposición
de proporcionarle información sobre la revisión completa y las pruebas médicas que
le ofrecemos.
Derecho a rehusar o a renunciar. Vd. está en su derecho a negarse a participar en
algunas de las pruebas del estudio o en la totalidad de las mismas, pudiendo dejar
de participar en el estudio en cualquier momento. Su participación es completamente
voluntaria. Si no desea participar en este estudio no será incluido en él.
Sinesio Delgado, 6 Teléfono 9! 387 78 03
28020 Madrid Fa* 9 M87 78 95
Confidencialidad. Tanto la información que usted nos facilite como los resultados
del examen clínico y de las pruebas de laboratorio serán tratadas de forma
confidencial y los resultados individuales serán solamente comentados con usted.
Se le enviará un informe individual por escrito. Si se decidiera publicar los resultados
del estudio, en estas publicaciones no figurarán informes individuales ni los nombres
de los participantes para garantizar la confidencialidad. Los resultados que se
publicaran darían una información global.
Personas de contacto. Si tiene afguna duda sobre este estudio, por favor póngase
en contacto con el Dr. D. Ignacio Abaitua, Jefe de Servicio Estudios
Epidemiológicos, Teléfono 91-822-20-36 para cualquier tema relacionado con la
investigación o problemas que pudieran derivarse del estudio, o bien con la Srta. Da
Concepción Martín Arribas, Teléfono 91-822-20-32 para cualquier consulta
relacionada con sus derechos como participante en un estudio de investigación.
Gracias por participar en este estudio.
Firma del investigador Fecha : / /
Dr. Ignacio Abaitua
Tras la lectura de este impreso de consentimiento estoy de acuerdo en
participar en este estudio





Firma del participante Fecha : ( I i
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La Unidad de Investigación sobre el Síndrome del Aceite Tóxico (UISAT) del Instituto
de Investigación de Enfermedades Raras (IIER) está llevando a cabo, desde 1997, el
seguimiento clínico de pacientes con el Síndrome del Aceite Tóxico (SAT), para
evaluar las secuelas crónicas de esta enfermedad.
Esto está permitiendo a los investigadores clínicos del UISAT el conocer la evolución
de los síntomas referidos por los pacientes y diagnosticar incluso auténticas
enfermedades relacionadas con el SAT. Gracias a este conocimiento, podemos detectar
antes y tratar mejor las secuelas o enfermedades relacionadas con el SAT.
Con el objeto de informar a los pacientes, a los profesionales sanitarios y a la
comunidad científica en su conjunto, sobre la evolución clínica a largo plazo del SAT y
para su difusión y/o publicación, es deseable acompañar algunos resultados de los
estudios de imágenes o grabaciones ilustrativas de las secuelas que presentan los
pacientes.
Por este motivo, le pedimos que conscientemente, decida colaborar en la realización de
grabaciones de imagen, v/o sonido de su persona, para su difusión y publicación,
Confidencialidad y garantía de anonimato
Queremos desarrollar esta actividad con el máximo respeto de los derechos
individuales, según los postulados aceptados internacionalmente por las Naciones
Unidas y la Comisión Europea (Acta de Helsinki de 1964 y Convenio de Oviedo de
1997).
Por ello, se garantizará el anonimato en las imágenes que sean publicadas, no figurando
el nombre de los participantes y apareciendo veladas las zonas faciales más
reconocibles, como pueden ser los ojos.
Además, le haremos llegar copia de fas imágenes previas a su publicación, para que
proponga modificaciones que mejoren el anonimato o para que censure aquellas que
prefiera no sean difundidas.
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Participación voluntaria y Derecho a rehusar o renunciar
La participación es totalmente voluntaria.
Podrá rehusar, en cualquier momento, la difusión de las imágenes o grabaciones,
poniéndose en contacto con el jefe de Servicio en el tfono 91-8222036. le
garantizaremos la destrucción definitiva de las imágenes, previa firma de un documento
de renuncia.
Personas de contacto
Si tiene alguna duda sobre este consentimiento, por favor póngase en contacto con la
Dra. García de Aguinaga, médico investigador de la UISAT en el tfono 91-4532522 o
con el Dr. Ignacio Abaitua, jefe del Servicio en el tfono 91-8222036.
Gracias por su participación
Firma de médico investigador Firma del Jefe del Servicio UISAT
Dra. García de Aguinaga Dr. Ignacio Abaitua
Tras la lectura de este impreso de consentimiento.









Provincias de residencia de tos afectados por el SAT en el año 1981














Figura 11. Fecha de los Eventos Cardiovasculares en afectados SAT
Pacientes SAT con ACVA (N=53)










Pacientes SAT con Cardiopatía isquémica (N=33)
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Figura 12. FRCV previos a la Cardiopatía isquémica en afectados SAT
Pacientes SAT con Cardiopatía isquémica
(N=33)
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Figura 15. FRCV: cohorte SAT y población general
FRCV SAT y pob gen (1)
D pob gen
• SAT




Figura 16. FRCV: cohorte SAT y población general por sexos y quinquenios
Figura 16-1
Análisis comparativo de obesidad (imc>27), por sexo y edad en quinquenios, en ambas
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Análisis comparativo de HTA de laboratorio, por sexo y edad en quinquenios, en ambas
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Análisis comparativo de Hipercolesterolemia total, por sexo y edad en quinquenios, en
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Análisis comparativo de Hiper LDL coleste rol emia, por sexo y edad en quinquenios, en


















Análisis comparativo de Hipo HDL colesterolemia, por sexo y edad en quinquenios, en
























Análisis comparativo de Hipertrigiiceridemia, por sexo y edad en quinquenios, en ambas

























Análisis comparativo de Hiperglucemia de laboratorio (glucemia >=110rag/dl), por s
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Análisis comparativo de Hiperglucemia clínica {GBAA, intoJerancia hidrocarbonada y
diabetes), por sexo y edad en quinquenios, en ambas poblaciones (SAT y población
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Figura 17. Asociación de FRCV y Síndrome metabólico
Análisis comparativo entre ambas poblaciones (población general española y SAT)








Síndrome metabólico (>=3 FRCV) 25.2%
Asociación de FRCV en
pacientes SAT (N-1276)
Síndrome metabólico (>=3 FRCV) 34.7%
30
Figura 18. FRCV en el estudio PANES
(Tomado de la cita 64)
L LOPEZ-BESCOS ET A l . - PREVALENCIA DE ANONA Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LAS DIFERENTES
COMUNIDADESAUTONOMAS DE ESPAÑA: ESTUDIO PANES
Fíg• S. Prevalencia de fumado-
fes y t-.i fuimtdoreii en las dife-
rentes comunidades autónomas;
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Figura 18 (continuación). FRCV en el estudio PANES




































































































































•Inferior a la prevalencia del global de España; "superior a la prevaleacia del global de España; tratamiento con fármacos: porcentaje de los que decla-
ran d factor para el que reciben tratamiento farmacológico; HTA: hipertensión arterial.
Prevalencia de antecedentes familiares de cardiopatía isquémica, antecedentes personales de angina



















































































Figura 19. Modelo actual del metabolismo del HDL colesterol









Foto 1. Medición de peso (en kg).
Foto 2. Medición de talla (en cm).
Foto 3. Medición de circunferencia
de cintura (en cm).
Foto 4. Medición de presión arterial
(en mmHg).
e Foto* Alejandro Hamo.
AFECTACIÓN NEUROMUSCULAR
Foto 5. Amiotrofias distales y
pie en equino.
Foto 6. Reflejos disminudos o abolidos
Foto 7. Neuropatía motora Foto 8. Neuropatía sensitiva
* Fotv* Al*iamtro Hamos
AFECTACIÓN ARTICULAR
Foto 9. Contracturas en dedos de manos y muñecas
Fotos 10 y 11. Contracturas en dedos de pies y tobillos
* Folot: *l=,.n<iro R.mo*
AFECTACIÓN DE MUCOSAS
Foto 12. Xeroftalmia (Test de Shirmer)
Foto 13, Xerostomía
> Fotos: Alejandro Ramos
AFECTACIÓN CUTÁNEA
Foto 14. Madarosis, alopecia difusa y
piel gutata en escote y cuello
Foto 15. Piel atrófica y
disminución de vello
Foto 16. Piel escleroderm¡forme:
máculas hiperpigmentadas
en áreas de roce
Foto 17. Máculas hipopigmentadas
sobre fondo hiperpigmentado
* foto* Alejandra Rimn
AFECTACIÓN DE OTROS ÓRGANOS
Foto 18. Afectación cardio-pulmonar
Foto 19. Afectación hepática









Fotos 21,22 y 23. Llpodistrofia, obesidad troncal y amiotrofia distal.
Foto A:
LESIÓN VASCULAR BÁSICA:
FASE AGUDA o Iniciar. PULMÓN: arteria de media-
no calibre con lesión intimal: vacuolización del endo-
telio y edema subendotelial.
(Tricrómico de Masson. X200).
Foto B;
LESIÓN VASCULAR BÁSICA:
FASE CRÓNICA o evolucionada. PULMÓN: arteria
de mediano calibre con estenosis concéntrica de ia
luz por engrasamiento de la pared, a expensas de una





Arteria de mediano calibre que muestra, ocfuyendo gran




ENDOCARDITIS TROMBÓTICA NO INFECCIOSA.
Masa de fibrina adherida a la superficie endocárdica
sin reacción inflamatoria acompañante.
(Tricrómico de Masson, X40)
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Fotos. © Isabel Casado, S. Anatomía Patológica. H. Carlos tu Madrid
